BILAG |

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
En tablet indeholder 40 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
En tablet indeholder 80 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
En tablet indeholder 112 mg lactosemonohydrat, svarende til 107 mg lactose, vandfri.
En tablet indeholder 169 mg sorbitol (E420).

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
En tablet indeholder 112 mg lactosemonohydrat, svarende til 107 mg lactose, vandfri.
En tablet indeholder 338 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tabletter.

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
5,2 mm aflange tabletter i to lag, et radt og et hvidt, hvori koden ”H4” er preeget.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mq tabletter
6,2 mm aflange tabletter i to lag, et radt og et hvidt, hvori koden "H8” er praget.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af essentiel hypertension.

Fastdosiskombinationen Kinzalkomb (40 mg telmisartan/12,5 mg hydrochlorthiazid (HCTZ) og 80 mg
telmisartan/12,5 mg HCTZ) er indiceret til voksne, hvis blodtryk ikke kan reguleres tilfredsstillende
med telmisartan alene.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Fastdosiskombinationen gives, hvis blodtrykket ikke kan reguleres tilfredsstillende med telmisartan

alene. Individuel dosistitrering med hver af de to komponenter anbefales, for der skiftes til den faste
dosiskombination. Hvis det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes. Kinzalkomb indtages én gang daglig med vaske, med eller uden mad.



e Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg én gang dagligt er til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilfredsstillende med Kinzalmono 40 mg

e Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg én gang dagligt er til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilfredsstillende med Kinzalmono 80 mg.

/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig for aldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Erfaring hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er beskeden, men har ikke tydet pa
nyrebivirkninger, og en dosisjustering anses ikke for at vaere ngdvendig. Periodisk monitorering af
nyrefunktionen tilrades (se pkt. 4.4). Pa grund af hydrochlorthiazidkomponenten er
fastdosiskombinationen kontraindiceret til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
< 30 ml/min) (se pkt. 4.3).

Telmisartan fjernes ikke fra blodet ved haeemofiltrering og er ikke dialyserbart.

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion bgr Kinzalkomb administreres med
forsigtighed. For telmisartan bar dosis ikke overskride 40 mg én gang daglig. Fastdosiskombinationen
er kontraindiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Thiazider skal anvendes
med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Kinzalkombs sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter under 18 ar. Kinzalkomb bar ikke
anvendes til bgrn og unge.

Administration
Kinzalkomb tabletter administreres oralt én gang daglig og skal synkes hele med vaske. Kinzalkomb
kan tages med eller uden mad.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer handtering og administration af leegemidlet
Kinzalkomb skal forblive i den forseglede blister pga. hygroskopiske egenskaber. Tabletterne skal
tages ud af blisteren kort far indtagelse (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

e Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

Overfaglsomhed over for andre derivater af sulfonamid (HCTZ er et sulfonamidderivat)

Andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6)

Galdeophobning i galdegange og galdeobstruktion

Sveert nedsat leverfunktion

Sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/min), anuri

Refraktaer hypokalizemi, hyperkalcaemi.

Samtidig brug af telmisartan/HCTZ og laegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 og
5.1).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Graviditet

Angiotensin ll-receptorblokkere bgr ikke anvendes under graviditet. Patienter, som planlaegger
graviditet, ber skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide,
medmindre fortsat behandling med angiotensin Il-receptorblokker er pakraevet. | tilfeelde af konstateret



graviditet, skal behandling med angiotensin Il-receptorblokkere straks seponeres, og alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Telmisartan/HCTZ bgr ikke gives til patienter med kolestase, bilizere obstruktive sygdomme eller sveer
leverinsufficiens (se pkt. 4.3), idet telmisartan overvejende udskilles i galden. Hos disse patienter kan
man forvente at se nedsat hepatisk clearance af telmisartan.

Desuden skal telmisartan/HCTZ anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progredierende leversygdom, idet sma forskydninger i veeske- og elektrolytbalancen kan udlgse
hepatisk coma. Der er ingen klinisk erfaring med brug af telmisartan/HCTZ til patienter med nedsat
leverfunktion.

Renovaskuler hypertension

Der er gget risiko for alvorlig hypotension og nyreinsufficiens, nar patienter med bilateral
nyrearteriestenose eller stenose af arterien til en enkelt fungerende nyre behandles med laegemidler,
som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Telmisartan/HCTZ ma ikke anvendes til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance
< 30 ml/min). (se pkt. 4.3). Der er ingen erfaring med anvendelse af telmisartan/HCTZ til patienter,
der kort tid forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Erfaringer med telmisartan/HCTZ er
begransede hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, og derfor anbefales periodisk
kontrol af serumverdierne for kalium, kreatinin og urinsyre. Hos patienter med nedsat nyrefunktion
kan thiazid medfare azoteemi.

Telmisartan fjernes ikke fra blodet ved haemofiltrering og er ikke dialyserbart.

Volumen- og/eller natriumdepleterede patienter

Specielt efter farste dosis kan der forekomme symptomatisk hypotension hos patienter, som har for
lavt volumen i blodbanen eller natriummangel pa grund af kraftig diuretisk behandling, saltfattig dizt,
diarré eller opkastning. Sadanne tilstande, iser volumen- og/eller natriumdepletion, ber korrigeres, for
behandling med Kinzalkomb initieres.

Der er observeret isolerede tilfeelde af hyponatrieemi ledsaget af neurologiske symptomer (kvalme,
progressiv desorientering, apati) med brugen af HCTZ.

Dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-hemmere og angiotensin I1-receptorblokkere eller aliskiren
gger risikoen for hypotension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt).
Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-ha&mmere med angiotensin Il-receptorblokkere
eller aliskiren frarades derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut ngdvendig, bar dette kun ske under supervision
af en specialleege og under teet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-ha&mmere og angiotensin Il-receptorblokkere bgr ikke anvendes samtidigt hos patienter med
diabetisk nefropati.

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion overvejende afhanger af renin-angiotensin-aldo-
steronsystemets aktivitet (fx patienter med svar hgjresidig hjerteinsufficiens eller tilgrundliggende
nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), har behandling med laegemidler, som pavirker dette
system, vaeret forbundet med akut hypotension, hyperazotaemi, oliguri eller i sjeldne tilfelde akut
nyresvigt (se pkt. 4.8).

Primeer aldosteronisme
Patienter med primaer aldosteronisme vil generelt ikke respondere pa antihypertensiva, som virker ved
at hemme renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades brug af telmisartan/HCTZ.




Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved brug af andre vasodilatatorer bar szrlig forsigtighed udvises hos patienter, der lider af aorta-
eller mitralstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiazidbehandling kan sveekke glucosetolerancen, mens hypoglykemi kan forekomme hos
diabetikere, der far insulin- eller antidiabetisk behandling. Derfor bgr monitorering af glucose hos
disse patienter overvejes, og en dosisjustering af insulin eller antidiabetika kan veere ngdvendig. En
latent diabetes mellitus kan eventuelt blive manifest ved thiazidbehandling.

Stigninger i kolesterol- og triglyceridniveauerne kan optraede i forbindelse med
thiaziddiuretikabehandling. Der er dog kun rapporteret om minimal eller ingen pavirkning ved den
mangde thiazid (12,5 mg), som findes i leegemidlet. Hyperurikaemi kan optraede, ligesom arthritis
urica kan udlgses hos nogle patienter i thiazidbehandling.

Forstyrrelser i elektrolytbalancen

Som hos andre patienter i behandling med diuretika skal der regelmassigt foretages bestemmelse af
serumelektrolytter.

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan forarsage forstyrrelser i vaeske- eller elektrolytbalancen
(bl.a. hypokalizemi, hyponatrieemi og hypochloremisk alkalose). Advarselstegn pa veeske- eller
elektrolytforstyrrelser er mundterhed, terst, asteni, slavhed, dgsighed, uro, muskelsmerter eller
kramper, muskeltraethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale problemer i form af
kvalme eller opkastning (se pkt. 4.8).

- Hypokaliemi

Hypokalizmi kan forkomme ved anvendelse af thiaziddiuretika, men samtidig behandling med
telmisartan kan reducere den diuretika-inducerede hypokalizemi. Der er starre risiko for at fa
hypokalizemi for patienter med levercirrose, med kraftig diurese eller med for lille indtag af
elektrolytter samt for patienter, der far kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
pkt. 4.5).

- Hyperkalizemi

Omvendt kan hyperkalieemi optraede pa grund af leegemidlets antagonistiske effekt pa angiotensin I1
(ATy)-receptorerne. Skant der ikke er set nogen klinisk signifikant hyperkalizemi i forbindelse med
telmisartan/HCTZ, sa omfatter risikofaktorerne for udvikling af hyperkalizzmi blandt andet
nyreinsufficiens og/eller hjertesvigt samt diabetes mellitus. Kaliumbesparende diuretika,
kaliumsupplementer eller kaliumholdige saltsubstitutter skal indgives med forsigtighed sammen med
telmisartan/HCTZ (se pkt. 4.5).

- Hypokloraemisk alkalose
Kloridmangelsymptomer er seedvanligvis milde og kraever normalt ingen behandling.

- Hypercalcaemi

Thiaziderne kan reducere udskillelsen af kalcium i urinen og forarsage en intermitterende og let
forhgjelse af serumkalcium, uden andre forstyrrelser i kalciumstofskiftet. Tydelig hypercalcemi kan
veere et tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiaziderne skal seponeres, inden der foretages
undersggelser af biskjoldbruskkirtlernes funktion.

- Hypomagnesigemi
Det har vist sig, at thiazider gger magnesiumudskillelsen i urinen, hvilket kan resultere i
hypomagnesigemi (se pkt. 4.5).

Etniske forskelle

Som ved alle andre angiotensin Il-receptorblokkere synes telmisartan at virke mindre
blodtrykssaenkende hos negroide end hos ikke-negroide personer. Dette skyldes muligvis en hyppigere
forekomst af lavt reninniveau i den hypertensive negroide population.




Iskeemisk hjertesygdom

Som ved andre antihypertensiva kan en for kraftig reduktion af blodtrykket hos patienter med
iskaemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskuleer sygdom resultere i myokardieeinfarkt eller
apopleksi (slagtilfeelde).

Generelt

Overfglsomhedssreaktioner over for HCTZ kan bade forekomme hos patienter, som har, og hos
patienter, som ikke har allergi eller bronkial astma i anamnesen. Dog er de mere sandsynlige hos
farstnaevnte patientgruppe. Forvarring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus er rapporteret
ved anvendelsen af thiaziddiuretika herunder HCTZ.

Der er set tilfelde af lysoverfalsomhed med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at stoppe
behandlingen, hvis en lysoverfalsomhedsreaktion forekommer. Hvis fornyet indgift af diuretika er
ngdvendig anbefales det, at beskytte eksponerede omrader mod solen og mod kunstig UVA.

Choroidal effusion, akut neersynethed og snavervinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, kan forarsage en idiosynkratisk reaktion, der kan resultere i
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, akut forbigaende naersynethed og akut snaevervinklet glaukom.
Symptomerne kan veere akut synsnedszttelse eller gjensmerter og opstar seedvanligvis indenfor fa
timer til uger efter farste indtagelse af leegemidlet. Ubehandlet akut snavervinklet glaukom kan fare til
permanent synstab. Den primeere behandling er hurtigst mulig seponering af hydrochlorthiazid. Hvis
det intraokulaere tryk forbliver ukontrolleret, kan akut medicinsk eller kirurgisk behandling blive
ngdvendig. Risikofaktorer for udvikling af akut snavervinklet glaukom kan vere kendt sulfonamid-
eller penicillinallergi.

Non-melanom hudkraeft

I to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for non-
melanom hudkraft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis af
HCTZ (se pkt. 4.8). HCTZ’s fotosensibiliserende virkning kan vaere en mulig mekanisme i forhold til
non-melanom hudkraft.

Patienter, der tager HCTZ, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have at vide, at
de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte laegen, hvis de observerer
misteenkelige hudlasioner. For at minimere risikoen for hudkraft bar patienterne rades til at treeffe
forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begraense eksponeringen for sollys og UV-straler og, ved
eksponering, at sarge for tilstreekkelig beskyttelse. Mistenkelige hudlasioner ber straks undersgges,
herunder eventuelt ved hjlp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa vere ngdvendigt at
genoverveje, om hydrochlorthiazid bar anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkreft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bgr Kinzalkomb
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

Lactose
En tablet indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med hereditzer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Intestinalt angiogdem

Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med angiotensin
I1-receptorantagonister (se pkt. 4.8). Disse patienter havde mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.
Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin I1-receptorantagonister. Hvis der
diagnosticeres intestinalt angiogdem, bar telmisartan seponeres, og der bgr iveerksettes passende
overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstzendigt.




Sorbitol
Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter indeholder 169 mg sorbitol pr. tablet.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter indeholder 338 mg sorbitol pr. tablet. Patienter med herediteer
fructoseintolerans (HFI) bar ikke tage dette leegemiddel.

En tablet indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det veesentlige
natriumfri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved samtidig
behandling med lithium og ACE-hemmere. | sjeldne tilfelde er dette ogsa set ved behandling med
angiotensin ll-receptorblokkere (som telmisartan/HCTZ). Samtidig administration af lithium og
telmisartan/HCTZ kan ikke anbefales (se pkt. 4.4). Hvis denne kombination skennes ngdvendig,
tilrades teet monitorering af serum-lithium.

Laegemidler, der forbindes med kaliumtab og hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, laksantia,
kortikosteroider, ACTH, amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin, salicylsyre og derivater)

Hvis disse stoffer gives sammen med HCTZ-telmisartan-kombinationen, tilrades monitorering af
kalium-plasmaniveauet. Disse leegemidler kan ege HCTZ’s pavirkning af serumkalium (se pkt. 4.4).

Jodholdige kontraststoffer

Der er en gget risiko for akut funktionelt nyresvigt i tilfeelde af dehydrering forarsaget af diuretika,
iseer ved brug af hgje doser af jodholdige kontraststoffer. Rehydrering fgr administration af det
jodholdige preeparat er pakreevet.

Laegemidler, som kan gge kaliumniveauet eller udlgse hyperkaliemi (fx ACE-ha&mmere,
kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, saltsubstituter, der indeholder kalium, ciclosporin eller
andre leegemidler, fx heparin-natrium).

Hvis disse medikamenter gives sammen med HCTZ-telmisartan-kombinationen, tilrades monitorering
af kalium-plasmaniveauet. Erfaringer med andre legemidler, som heemmer renin-angiotensinsystemet
viser, at samtidig brug af ovennavnte produkter kan fare til stigning i serumkalium. En sddan samtidig
brug ma derfor frarades (se pkt. 4.4).

Leaegemidler, som pavirkes af serumkaliumforstyrrelser

Nar telmisartan/HCTZ anvendes sammen med lzegemidler, hvis effekt pavirkes af

serumkaliumforstyrrelser (sasom digitalisglykosider, antiarytmika), bar serumkalium og ekg

monitoreres. Samme anbefaling gaelder for nedenstaende “torsades de pointes” inducerende

legemidler (herunder visse antiarytmika), hvor hypokalizemi er en preedisponerende faktor.

- klasse la-antiarytmika, (fx quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- klasse 3-antiarytmika, (fx amiodaron, sotalol, doftilid, ibutilid)

- visse antipsykotika (fx thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- andre (fx bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v.)

Digitalisglykosider
Thiazidbetinget hypokalieemi eller hypomagnesizemi gger forekomsten af digitalis-inducerede arytmier
(se pkt. 4.4).




Digoxin

Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sas stigning i medianveerdien for digoxin-Cmax
(49 %) og -Cmin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet
monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omrade.

Andre antihypertensiva
Telmisartan kan gge den hypotensive virkning af andre antihypertensiva.

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
gennem kombinationsbehandling med ACE-haemmere, angiotensin Il-receptorblokkere eller aliskiren,
er forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger som hypotension, hyperkalizzmi og nedsat
nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende
legemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Antidiabetika (orale preeparater og insuliner)
Dosisjustering af antidiabetika kan blive ngdvendig (se pkt. 4.4).

Metformin
Metformin skal bruges med forsigtighed: Risikoen for laktacidose forarsaget af et muligt funktionelt
nyresvigt i forbindelse med HCTZ.

Colestyramin og colestipolresiner
Absorptionen af HCTZ svaekkes ved tilstedevarelsen af anioniske resiner.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID)

NSAID (f.eks. acetylsalicylsyre (ASA) i doser beregnet til anti-inflammatorisk behandling, COX-2-
heemmere og ikke-selektive NSAID) kan hos nogle patienter nedsatte den diuretiske, natriuretiske og
antihypertensive virkning af thiaziddiuretika og den antihypertensive virkning af angiotensin 11-
receptorblokkere.

Samtidig behandling med angiotensin I1-receptorblokkere og stoffer der hammer cyklo-oxygenasen,
kan medfare en yderligere svaeekkelse hos nogle patienter, der allerede har nedsat nyrefunktion
(dehydrering, alder). Der kan opsta akut nyresvigt, som i de fleste tilfeelde er reversibelt. Derfor bar
samtidig behandling forega under ngje overvagning, iser af &ldre patienter. Patienterne skal indtage
tilstreekkeligt med veeske, og den behandlende laege bar vaere opmarksom pa ngdvendigheden af at
monitorere nyrefunktionen.

| et forsgg medfarte samtidig administration af telmisartan en stigning i AUCo.24 0g Crmax af ramipril og
ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.

Pressor-aminer (fx noradrenalin)
Virkningen af pressor-aminer kan veere forringet.

Ikke-depolariserende muskelrelaksantia (fx tubocurarin)
Virkningen af ikke-depolariserende muskelrelaksantia kan forsterkes af HCTZ.

Laegemidler, der anvendes til behandling af urinsyregigt (fx probenecid, sulfinpyrazon og allopurinol)
Dosisjustering af urikosuriske midler kan veere ngdvendig, idet HCTZ kan gge serumurinsyre. @gning
af probenecid- eller sulfinpyrazondosis kan vare ngdvendig. Samtidig indgift af thiazid kan gge
forekomsten af overfglsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Calciumsalte

Thiaziddiuretika kan gge serumkalciumniveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis der gives
calciumsupplement eller calciumbesparende leegemidler (fx D-vitamin), skal serumcalcium
monitoreres og calciumdosis justeres herefter.

Betablokkere og diazoxid
Thiazider kan gge den hyperglykaemiske virkning af betablokkere og diazoxid.




Antikolinergika (fx atropin, biperiden)
Antikolinergika kan gge biotilgeengeligheden af diuretika af thiazid-typen ved at nedsatte den
gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden.

Amantadin
Thiazider kan gge risikoen for bivirkninger ved behandling med amantadin.

Cytotoksiske lzegemidler (fx cyclophosphamid, methotrexat)
Thiazider kan formindske cytotoksiske leegemidlers udskillelse gennem nyrerne og forsteerke deres
myelosuppressive virkning.

Falgende preeparater har farmakologiske egenskaber, der kan forventes at forsteerke den hypotensive
effekt af alle antihypertensiva, herunder telmisartans: Baclofen, amifostin.

Endvidere kan ortostatisk hypotension forvarres af alkohol, barbiturater, narkotika eller
antidrepessiva.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

| farste trimester kan behandling med angiotensin Il-receptorblokkere ikke anbefales (se pkt. 4.4.). |
andet og tredje trimester er behandling med angiotensin Il-receptorblokkere kontraindiceret (se
pkt. 4.3 0g 4.4).

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af telmisartan/HCTZ til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ud fra de epidemiologiske data, kan man ikke konkludere, at behandling med ACE-hemmere i forste
trimester medfarer en risiko for teratogenicitet. Det kan dog ikke udelukkes, at der er en lille risiko.
Selvom der ikke findes kontrollerede epidemiologiske data for angiotensin Il-receptorblokkere, kan
der veere en lignende risiko for denne leegemiddelklasse. Patienter, som planleegger graviditet, bar
skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide, med mindre
fortsat behandling med angiotensin Il-receptorblokkere er pakraevet. | tilfeelde af graviditet bar
behandling med angiotensin l-receptorblokkere straks seponeres, og alternativ behandling
pabegyndes.

Behandling i andet og tredje trimester med angiotensin 1l-receptorblokkere kan medfere human
fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinkelse af knogledannelsen i kraniet) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3). Hvis angiotensin |-
receptorblokkere har veeret anvendt fra andet trimester, bar nyrefunktionen og kraniet kontrolleres ved
hjeelp af ultralyd.

Spadbgrn, hvis mgdre har anvendt angiotensin Il-receptorblokkere, bgr observeres ngje for
hypertension (se pkt. 4.3 og 4.4.).

Der er begranset erfaring med HCTZ under graviditet, specielt i farste trimester. Dyreforsgg er
utilstreekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pA HCTZ’s farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den fato-placentale perfusion
og forarsage fatale og neonatale bivirkninger sasom ikterus, forstyrrelser i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Hydrochlorthiazid ber ikke bruges mod graviditetsadem, forhgjet blodtryk under graviditet eller
preeeklampsi pa grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig
virkning pa sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder med undtagelse af
sjeldne tilfeelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.



Amning

Det frarades at anvende telmisartan/HCTZ ved amning, idet der ikke findes tilgeengelige data
vedrgrende brug af telmisartan/HCTZ ved amning. Som alternativ anbefales behandlingsregimer med
bedre etablerede sikkerhedsprofiler ved amning, specielt ved amning af nyfgdte og preemature
spaedbgrn.

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mangder i human melk. Thiazider i hgje doser, der medfarer
voldsomme diureser, kan h&emme mealkeproduktionen. Det frarades at anvende telmisartan/HCTZ i
ammeperioden. Hvis telmisartan/HCTZ anvendes under amning, skal dosis holdes sé& lav som muligt.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier hos mennesker med fastdosiskombinationen eller med de enkelte
komponenter.

I non-kliniske studier blev der ikke pavist nedsat fertilitet hos hunner eller hanner ved brug af
telmisartan og HCTZ.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Kinzalkomb kan pavirke evnen til at fare motorkgretaj og betjene maskiner. Der kan lejlighedsvis
forekomme svimmelhed, synkope eller vertigo ved antihypertensiv behandling med praeparater sasom
telmisartan/HCTZ.

Hvis patienter oplever disse bivirkninger, bar de undga potentielle farlige aktiviteter sasom at fare
motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
Den almindeligst rapporterede bivirkning er svimmelhed. Alvorligt angiogdem kan forekomme i
sjeeldne tilfeelde (=1/10.000 til <1/1.000).

I randomiserede, kontrollerede forseg med alt i alt 1471 patienter, var den totale rapporterede
forekomst af bivirkninger ved brug af telmisartan/HCTZ (835 patienter) sammenlignelig med
forekomsten for telmisartan alene (636 patienter). Hyppigheden af bivirkninger var ikke dosisrelateret
og der var ingen korrelation med patienternes kan, alder eller race.

Tabuleret liste over bivirkninger

Tabellen nedenfor viser de bivirkninger, der forekom hyppigere (p < 0,05) for telmisartan plus HCTZ
end for placebo i de kliniske forsgg. Bivirkninger, der er kendt for de enkelte komponenter, men som
ikke er forekommet i de kliniske forsgg, kan forekomme ved behandling med telmisartan/HCTZ.
Bivirkninger rapporteret tidligere med en af de enkelte komponenter kan vare potentielle bivirkninger
med Kinzalkomb, ogsa selvom de ikke blev observeret i kliniske studier med dette praeparat.

Bivirkningerne er opdelt efter organklasse og opfart efter hyppighed ud fra fglgende konvention:
meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.
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Tabel 1: Tabuleret liste over bivirkninger (MedDRA) fra placebokontrollerede studier og fra erfaringer

efter markedsfaring

Systemorganklas

Bivirkninger

Hyppighed

ser i henhold til
MedDRA Kinzalkomb | Telmisartan® | Hydrochlorthiazid
Infektioner og Sepsis inklusive
parasiteere sepsis med letalt
sygdomme udfald sjelden®
Bronkit sjelden
Faryngit sjelden
Sinuit sjelden
Infektion i gvre ikke
luftveje almindelig
ikke
Urinvejsinfektion almindelig
ikke
Cystitis almindelig
Benigne, maligne | Non-melanom
og uspecificerede | hudkreeft
tumorer (basalcellekarcinom
(inkl.cyster og 0g
polypper) pladecellekarcinom
) ikke kendt?
Blod og ikke
lymfesystem Anami almindelig
Eosinofili sjelden
Trombocytopeni sjelden sjelden
Trombocytopenisk
purpura sjelden
Aplastisk angmi ikke kendt
Haemolytisk angemi meget sjelden
Knoglemarvssvigt meget sjeelden
Leukopeni meget sjelden
Agranulocytose meget sjelden
Immunsystemet | Anafylaktisk
reaktion sjelden
Overfglsomhed sjelden meget sjelden
Metabolisme og ikke
ernarning Hypokaligmi almindelig meget almindelig
Hyperurikaemi sjelden almindelig
Hyponatriemi sjelden sjelden almindelig
ikke
Hyperkaliggmi almindelig
Hypoglykaemi (hos
diabetespatienter) sjelden
Hypomagnesigemi almindelig
Hypercalcemi sjelden
Hypochloraemisk
alkalose meget sjelden
Nedsat appetit almindelig
Hyperlipideemi meget almindelig
Hyperglykaemi sjelden
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Utilstraekkelig
diabetes mellitus

kontrol sjelden
Psykiske ikke
forstyrrelser Angst almindelig sjelden
ikke
Depression sjelden almindelig sjelden
ikke
Sgvnlgshed sjelden almindelig
Sgvnforstyrrelser sjelden sjelden
Nervesystemet Svimmelhed almindelig sjeelden
ikke ikke
Synkope almindelig almindelig
ikke
Paraestesi almindelig sjelden
Sgvnighed sjelden
Hovedpine sjelden
djne Synsforstyrrelser sjelden sjelden sjelden
Slgret syn sjelden
Akut snavervinklet
glaukom ikke kendt
Choroidal effusion ikke kendt
@re og labyrint ikke ikke
Vertigo almindelig almindelig
Hjerte ikke
Takykardi almindelig sjelden
ikke
Arytmi almindelig sjelden
ikke
Bradykardi almindelig
Vaskulaere ikke ikke
sygdommer Hypotension almindelig almindelig
Ortostatisk ikke ikke
hypotension almindelig almindelig almindelig
Nekrotiserende
vaskulit meget sjelden
Luftveje, thorax ikke ikke
og mediastinum | Dyspng almindelig almindelig
Andedratsbesvar sjelden meget sjelden
Pneumonit sjelden meget sjelden
Lungegdem sjelden meget sjelden
ikke
Hoste almindelig
Interstitiel meget
lungesygdom sjeelden’2
Akut respiratorisk
distress syndrom
(ARDS)
(se pkt. 4.4) meget sjelden
Mave-tarm- ikke ikke
kanalen Diarré almindelig almindelig almindelig
ikke
Mundtgrhed almindelig sjelden
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ikke ikke
Flatulens almindelig almindelig
ikke
Abdominalsmerter | sjeelden almindelig
Obstipation sjelden sjelden
ikke
Dyspepsi sjelden almindelig
ikke
Opkastning sjelden almindelig almindelig
Gastrit sjelden
Gastrointestinalt
ubehag sjelden sjelden
Kvalme almindelig
Pankreatit meget sjelden
Lever og Unormal
galdeveje leverfunktion/levers
ygdom sjelden? sjelden?
Gulsot sjelden
Kolestase sjelden
Hud og Angiogdem (ogsa
subkutane vav med letalt udfald) sjelden sjelden
Erytem sjelden sjelden
ikke
Pruritus sjelden almindelig
ikke
Udslet sjelden almindelig almindelig
ikke
Hyperhidrose sjelden almindelig
Urticaria sjelden sjelden almindelig
Eksem sjelden
Medikamentelt
udsleet sjelden
Toksisk hududslat sjelden
Lupus-lignende
syndrom meget sjelden
Lysfglsomhedsreakt
ion sjelden
Toksisk epidermal
nekrolyse meget sjelden
Erythema
multiforme ikke kendt
Knogler, led, ikke ikke
muskler og Rygsmerter almindelig almindelig
bindevaev Muskelspasmer ikke ikke
(kramper i benene) | almindelig almindelig ikke kendt
ikke ikke
Myalgi almindelig almindelig
Avrtralgi sjelden sjelden
Smerter i
ekstremiteter
(bensmerter) sjelden sjelden
Senesmerter
(tendonitis-lignende
symptomer) sjelden
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Systemisk lupus
erythematosus sjeelden? meget sjelden
Nyrer og Nedsat ikke
urinveje nyrefunktion almindelig ikke kendt
ikke
Akut nyresvigt almindelig ikke almindelig
Glukosuri sjelden
Det reproduktive
system og ikke
mammae Erektil dysfunktion | almindelig almindelig
Almene ikke ikke
symptomer og Brystsmerter almindelig almindelig
reaktioner pa Influenzalignende
administrationss | symptomer sjeelden sjeelden
tedet Smerter sjelden
ikke
Asteni (svaghed) almindelig ikke kendt
Pyreksi ikke kendt
Undersggelser Forhgjet urinsyrei | ikke
blodet almindelig sjelden
Forhgjet ikke
serumkreatinin sjelden almindelig
Forhgjet kreatinin
fosfokinase i blodet | sjeelden sjelden
Forhgjede
leverenzymer sjelden sjelden
Nedsat hamoglobin sjelden
! Baseret pa erfaringer efter markedsfgring
2 For yderligere oplysninger, se underpunkterne herunder
a Bivirkningerne forekom med samme hyppighed hos patienterne i placebo- og i telmisartangruppen.

I placebo-kontrollerede studier var den samlede forekomst af bivirkninger, som blev rapporteret i
forbindelse med telmisartan (41,4 %) sedvanligvis ssmmenlignelig med placebo (43,9 %).
Bivirkningerne anfart ovenfor er samlet fra alle kliniske studier med patienter behandlet med
telmisartan for hypertension eller med patienter pa 50 ar eller aldre med hgj risiko for kardiovaskulzre
handelser.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Unormal leverfunktion/leversygdom
De fleste tilfeelde af unormal leverfunktion/leversygdom fra post marketing erfaring for telmisartan,
forekom hos japanske patienter. Japanske patienter er mere udsatte for at fa sddanne bivirkninger.

Sepsis
| PROFESS-studiet blev set en gget incidens af sepsis hos patienter behandlet med telmisartan

sammenlignet med placebo. Observationen kan veere en tilfeeldighed eller relateret til en mekanisme,
som pa nuvaerende tidspunkt ikke er kendt (se ogsa pkt. 5.1).

Interstitiel lungesygdom
Efter markedsfaring er der set tilfeelde af interstitiel lungesygdom hos patienter i behandling med
telmisartan, uden at der dog er fastslaet en arsagssammenhang.

Non-melanom hudkraeft
Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkreft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).
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Intestinalt angiogdem
Der er indberettet tilflde af intestinalt angiogdem efter brug af angiotensin Il-receptorantagonister (se
pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset information for telmisartan i forbindelse med overdosis hos mennesker. Det er ikke
fastlagt, i hvilket omfang HCTZ kan fjernes ved heemodialyse.

Symptomer
De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering var hypotension og takykardi; ogsa

bradykardi, svimmelhed, opkastning, forhgjelse i serum-kreatinin og akut nyresvigt er set.
Overdosering med HCTZ medfarer elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi, hypokloremi) og
hypovolemi pga. overdreven diurese. De hyppigst forekommende tegn og symptomer pa overdosis er
kvalme og somnolens. Hypokalizemi kan ved samtidig brug af digitalisglykosider eller visse
antiarytmika resultere i muskelkramper og/eller accentueret arytmi.

Behandling
Telmisartan fjernes ikke ved haemofiltrering og er ikke dialyserbart. Patienten bgr monitoreres ngje, og

behandlingen bar veere symptomatisk og understattende. Behandlingen afhanger af den tid, der er
forlgbet siden indtagelse og af symptomernes sveerhedsgrad. Provokeret opkastning og/eller
maveudskylning er mulige behandlinger. Aktivt kul kan ofte med fordel anvendes ved behandlingen af
overdosis. Serumelektrolytter og kreatinin skal bestemmes regelmaessigt. Ved hypotension skal
patienten laegges i rygleje, og der skal hurtigt gives salt- og vaeskesubstitution.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin ll-receptorblokkere (ARB) og diuretika: ATC-kode:
CO09DA07

Kinzalkomb er en kombination af en angiotensin Il-receptorblokker, telmisartan og thiazidet
hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning, og
reducerer blodtrykket i hgjere grad end de enkelte leegemidler hver for sig.

Kinzalkomb administreret én gang dagligt giver en effektiv og jeevn reduktion i blodtrykket i hele det
terapeutiske dosisinterval.

Virkningsmekanisme

Telmisartan er en oralt administreret effektiv specifik angiotensin Il-receptorsubtype 1(AT1)-blokker.
Telmisartan displacerer angiotensin Il med meget hgj affinitet fra dets bindingssted pa AT;-
receptorsubtypen, som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotension Il. Telmisartan udviser
ingen partiel agonistaktivitet ved AT;-receptoren. Telmisartan bindes selektivt til ATi-receptoren.
Bindingen opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer, herunder AT,
og andre mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke kendt, dette
geelder ogsa effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin 11, hvis niveau gges af
telmisartan. Plasma-aldosteronniveauet seenkes med telmisartan. Telmisartan heemmer ikke human
plasmarenin, og det blokerer ikke ionkanalerne. Telmisartan ha&emmer ikke "angiotensin-converting-
enzyme" (kininase-11-enzymet), som ogsa nedbryder bradykinin. Derfor forventes det ikke, at
bradykininmedierede bivirkninger potenseres.
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En dosis pa 80 mg telmisartan givet til raske frivillige hemmer nasten fuldstzendigt en angiotensin I1-
provokeret blodtryksforhgjelse. Denne hemmende effekt vedvarer i mere end 24 timer og kan males i
op til 48 timer.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen bag thiaziddiuretikas antihypertensive effekt
kendes ikke fuldsteendigt. Thiaziderne pavirker den renale tubulaere mekanisme, der styrer
elektrolytreabsorption, med en direkte ggning af udskillelsen af natrium og klorid i omtrent lige store
mengder. HCTZ’s diuretiske virkning reducerer plasmavolumen, gger plasmareninaktiviteten, seenker
serumkalium og gger aldosteronsekretionen, med deraf falgende gget udskillelse af kalium og
bikarbonat i urinen. Sandsynligvis pga. blokering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet synes
telmisartan at modvirke det kaliumtab, der er forbundet med disse diuretika. Med HCTZ starter
diuresen i lgbet af 2 timer, og den maksimale effekt ses efter ca. 4 timer, mens virkningen varer ved i
ca. 6-12 timer.

Farmakodynamisk virkning

Behandling af essentiel hypertension

Efter administration af den farste dosis telmisartan indtreeder den antihypertensive effekt gradvist
inden for 3 timer. Den maksimale reduktion i blodtrykket opnas generelt 4-8 uger, efter behandlingen
er pabegyndt og fastholdes gennem langtidsbehandling. Den antihypertensive effekt holder sig
konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsa gelder de sidste 4 timer forud for naste dosis som
pavist ved dggnblodtryksmaling. Dette er bekraeftet ved malinger, der blev foretaget pa tidspunktet for
maksimal effekt og umiddelbart forud for den naste dosis (trough/peak ratio var over 80 % efter
dosering af 40 mg og 80 mg telmisartan i alle placebokontrollerede kliniske forsgg).

Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade det systoliske og det diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Telmisartans antihypertensive virkning er sammenlignelig med effekten af
andre klasser af antihypertensiva (pavist i kliniske forsgg, der sammenlignede telmisartan med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydrochlorthiazid og lisinopril).

Ved pludselig seponering af telmisartan, vil blodtrykket gradvist returnere til veerdierne fra far
behandlingsstart over en periode pa flere dage, uden at der ses tegn pa "rebound"-hypertension.

Forekomsten af ter hoste var signifikant lavere hos de patienter, der blev behandlet med telmisartan
end hos dem, der blev behandlet med ACE-heemmere i kliniske forsgg, som direkte sammenlignede
disse to antihypertensive behandlinger.

Klinisk virkning og sikkerhed

Kardiovaskuler forebyggelse

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
sammenlignede virkningen af telmisartan, ramipril og kombinationen af telmisartan og ramipril pa
kardiovaskulere haendelser hos 25.620 patienter. Patienterne tilhgrte alle en population med risiko for
at fa en kardiovaskular haendelse. De var 55 ar eller @ldre og havde en anamnese med
koronararteriesygdom, apopleksi, transitorisk cerebral iskeemi (TCI), perifer arteriel sygdom eller
diabetes mellitus type 2 med organpavirkning (f.eks. retinopati, venstre ventrikel hypertrofi, makro-
eller mikroalbuminuri).

De tre randomiseringsgrupper var fglgende: Telmisartan 80 mg (n = 8.542), ramipril 10 mg
(n =8.576) eller en kombination af telmisartan 80 mg og ramipril 10 mg (n = 8.502). Patienterne blev
fulgt i gennemsnitligt 4,5 ar.

Telmisartan havde samme virkning som ramipril mht. reduktion i det primare sammensatte endepunkt
(kardiovaskulaer dad, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi eller hospitalsindleeggelse pga.
hjertesvigt). Forekomsten af haendelser svarende til det primare endepunkt var ens for telmisartan
(16,7 %) og ramipril (16,5 %). Hazard ratio for telmisartan vs. ramipril var 1,01 (97,5 % CI 0,93-1,10;
p (non-inferioritet) = 0,0019 ved en margin pa 1,13). Ded af alle arsager var 11,6 % henholdsvis

11,8 % for telmisartan- og ramiprilbehandlede patienter.
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Mht. det preedefinerede sekundere endepunkt (reduktion af kardiovaskulaer dad, ikke-letalt
myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) — som var identisk med det primere endepunkt i HOPE-
studiet (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) - blev telmisartan fundet ligeveerdigt med
ramipril [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08; p (non-inferioritet) = 0,0004)]. | HOPE-studiet blev virkningen af
ramipril vs. placebo undersgagt.

| TRANSCEND-studiet randomiseredes patienter, der var intolerante over for ACE-hemmere, men i
gvrigt med de samme inklusionskriterier som i ONTARGET-studiet, til enten 80 mg telmisartan

(n =2.954) eller placebo (n = 2.972). Begge blev givet i tillzeg til standardbehandling.
Behandlingsperioden var i gennemsnit 4 ar og 8 maneder. Der blev ikke fundet statistisk signifikant
forskel i det primeere sammensatte endepunkt (kardiovaskuleer dgd, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-
letal apopleksi eller hospitalsindlaeggelse pga. hjertesvigt) [15,7 % i telmisartangruppen og 17,0 % i
placebogruppen med en hazard ratio pa 0,92 (95 % CI 0,81-1,05; p = 0,22)]. Der var evidens for en
fordel ved telmisartan i forhold til placebo i det praespecificerede sekundaere sammensatte endepunkt
(kardiovaskuleer dgd, ikke-letalt myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) [0,87 (95 % CI 0,76-1,00;
p = 0,048)]. Der var ikke evidens for reduktion af kardiovaskular mortalitet i forhold til placebo
(hazard ratio 1,03, Cl 0,85-1,24).

Hoste og angiogdem blev sjeeldnere rapporteret af patienter behandlet med telmisartan end af patienter
behandlet med ramipril, mens hypotension oftere blev rapporteret af patienter behandlet med
telmisartan.

Kombinationen af telmisartan og ramipril havde ikke nogen additiv virkning i forhold til ramipril og
telmisartan alene. Kardiovaskular dad eller dgd af andre arsager var numerisk hgjere ved
kombinationen. Derudover fandtes en signifikant hgjere insidens af hyperkalieemi, nyresvigt,
hypotension og synkope med kombinationsbehandlingen. Kombination af ramipril og telmisartan kan
derfor ikke anbefales til denne patientpopulation.

| forsgget "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS) hos patienter pa
50 ar og ldre, som for nylig har oplevet stroke, blev der observeret en gget incidens af sepsis hos
patienter behandlet med telmisartan sammenlignet med placebo, 0,70 % vs. 0,49 % [RR 1,43 (95 %
sikkerhedsinterval 1,00-2,06)]; incidensen af letale sepsistilfeelde var gget hos patienter, som fik
telmisartan (0,33 %) vs. patienter, som fik placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % sikkerhedsinterval
1,14-3,76)]. Den observerede ggede forekomst af sepsis forbundet med brugen af telmisartan kan
enten vere en tilfaeldighed eller relateret til en mekanisme, som pa nuvarende tidspunkt ikke er kendt.

Kombinationen af en ACE-ha&mmer og en angiotensin l1-receptorblokker er undersggt i to store
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskular eller
cerebrovaskulaer sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpavirkning. Find
mere information i afsnittet "Kardiovaskuler forebyggelse”.

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.
Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulaere mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
hypotension observeredes. Pa baggrund af de felles farmakodynamiske egenskaber er disse resultater
ogsa relevante for andre ACE-h@mmere og angiotensin Il-receptorblokkere.

ACE-h&mmere og angiotensin Il-receptorblokkere bgr derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersgge fordelen ved at tilfgje aliskiren til standardbehandling med en ACE-
hammer eller en angiotensin 1l-receptorblokker hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk
nyresygdom, kardiovaskuler sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en gget risiko
for bivirkninger. Bade kardiovaskuleare dgdsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende
i aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (sdsom

17



hyperkaliemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen end
i placebogruppen.

Epidemiologiske forsgg har vist, at langtidsbehandling med HCTZ reducerer risikoen for
kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Effekten af en fastdosiskombination af telmisartan/nydrochlorthiazid pa dedelighed og kardiovaskulaer
morbiditet er indtil videre ukendt.

Non-melanom hudkraft

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-afhaengig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkreeft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfalde
af basalcellekarcinom og 8.629 tilfeelde af placecellekarcinom, der blev matchet med hhv. 1.430.833
0g 172,462 forsegspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af hydrochlorthiazid (> 50.000 mg
kumulativt) var forbundet med en justeret OR-veerdi pa 1,29 (95 %-KI: 1,23-1,35) for
basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der sas en klar kumulativ
dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og pladecellekarcinom. Et andet studie
viste en mulig forbindelse mellem labekraft (pladecellekarcinom) og eksponering for
hydrochlorthiazid: 633 tilfeelde af lebekreeft blev matchet med 63.067 forsggspersoner i
kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en kumulativ
dosis/respons relation med en justeret OR-veerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR 3,9
(3,0-4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Kinzalkomb i alle undergrupper af den paediatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig indgift af HCTZ og telmisartan har hos raske personer ingen indflydelse pa de to
legemidlers farmakokinetik

Absorption
Telmisartan: Ved oral administration opnas peak-koncentrationerne af telmisartan i lgbet af

0,5-1,5 time efter indgift. Den absolutte biotilgeengelighed for telmisartan for 40 mg og 160 mg var
hhv. 42 % og 58 %. Nar telmisartan indtages sammen med fade, sker der en reduktion i arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) pa ca. 6 % med 40 mg tabletten og pa ca. 19 % ved en dosis pa
160 mg. 3 timer efter indgiften er plasmakoncentrationerne ens, uanset om telmisartan tages fastende
eller med fade. Den lille reduktion i AUC forventes ikke at forarsage en reduktion i terapeutisk effekt.
Telmisartan akkumuleres ikke signifikant i plasma ved gentagen indgift.

Hydrochlorthiazid: Ved oral administration af fastdosiskombinationen nas peak-koncentrationerne af
HCTZ i lgbet af 1,0-3,0 timer efter indgift. Baseret pa den kumulative nyreudskillelse af HCTZ var
den absolutte biotilgeengelighed ca. 60 %.

Fordeling
Telmisartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (> 99,5 %), hovedsagelig albumin og alfa-1-syre

glycoprotein. Det tilsyneladende fordelingsvolumen for telmisartan er ca. 500 I, hvilket tyder pa ekstra
veevsbinding.

64 % af hydrochlorthiazidet er bundet i plasma, og det tilsyneladende fordelingsvolumen er

0,8+0,3 I/kg.

Biotransformation
Telmisartan metaboliseres ved konjugering, hvor der dannes et farmakologisk inaktivt acylglucuronid.
Glucuroniden af det oprindelige stof er den eneste metabolit, der er set hos mennesker. Efter en enkelt
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dosis **C-maerket telmisartan repraesenterer glucuronid ca. 11 % af den malte radioaktivitet i plasma.
CYP-isoenzymer er ikke involveret i metaboliseringen af telmisartan.
Hydrochlorthiazid metaboliseres ikke.

Elimination

Telmisartan: Efter enten intravengs eller oral administration af *C-meerket telmisartan blev
stgrstedelen af den indgivne dosis (> 97 %) udskilt i feeces via biliger ekskretion. Kun ubetydelige
mengder blev fundet i urinen. Telmisartans totale plasmaclearance efter oral administration er
>1.500 ml/min Den terminale eliminationshalveringstid var >20 timer.

Hydrochlorthiazid udskilles naesten fuldsteendigt uforandret i urinen. Ca. 60 % af den orale dosis
udskilles i lgbet af 48 timer. Den renale clearance er ca. 250-300 ml/min Den terminale
eliminationshalveringstid for hydrochlorthiazid er 10-15 timer.

Linearitet/non-linearitet

Telmisartan: Farmakokinetikken ved oralt indgivet telmisartan er ikke-linear ved doser pa 20-160 mg,
idet der ved stigende doser ses overproportionale stigninger af plasmakoncentrationen (Cmax 0g AUC).
Telmisartan akkumuleres ikke signifikant i plasma ved gentagen administration.

Hydrochlorthiazid udviser linezr farmakokinetik.

Farmakokinetik hos specifikke populationer
Aldre
Der er ingen forskelle med hensyn til telmisartans farmakokinetik hos a&ldre og yngre patienter.

Kan

Telmisartans plasmakoncentration er generelt 2-3 gange hgjere hos kvinder end hos mend. I kliniske
forseg fandtes der imidlertid ikke signifikant starre blodtryksrespons eller forekomst af ortostatisk
hypotension hos kvinder. Det er ikke ngdvendigt med dosisjustering. Der er en tendens mod hgjere
plasmakoncentrationer af HCTZ hos kvinder end hos mand. Dette anses ikke for at have klinisk
relevans.

Nedsat nyrefunktion

Der blev observeret lavere plasmakoncentrationer hos patienter med nyreinsufficiens, der gennemgar
dialyse. Telmisartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner hos nyreinsufficiente forsggspersoner og
kan ikke fjernes med dialyse. Elimineringshalveringstiden er usgendret hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Hos patienter med nedsat nyrefunktion reduceres hastigheden af udskillelsen af HCTZ. |
et typisk forsgg med patienter med en middel kreatinin-clearance pa 90 ml/min, var
elimineringshalveringstiden for HCTZ gget. Hos patienter med totalt manglende nyrefunktion er
elimineringshalveringstiden ca. 34 timer.

Nedsat leverfunktion

| farmakokinetiske forsgg med patienter med nedsat leverfunktion var der en forggelse af den
absolutte biotilgeengelighed pa op til nasten 100 %. Elimineringshalveringstiden er uzndret hos
patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske sikkerhedsforsgg med samtidig indgift af telmisartan og HCTZ i normotensive rotter og
hunde i doser, der gav en eksponering sammenlignelig med den i det klinisk- terapeutiske omrade,
fandt man ikke andre resultater end dem, der allerede var set ved indgift af de to stoffer hver for sig.
De observerede toksikologiske fund synes ikke at have nogen relevans for terapeutisk anvendelse til
mennesker.

Toksikologiske fund, som ogsa er kendt fra non-kliniske forsgg med "angiotensin converting
enzyme"-hemmere og angiotensin Il-receptor-blokkere, var: Fald i rede blodcelleparametre
(erytrocytter, hamoglobin, haematokrit), endringer i den renale heemodynamik (forhgjet urea N i
serum (BUN) og kreatinin), forgget plasmareninaktivitet, hypertrofi/hyperplasi af de juxtaglomerulere
celler og gastriske slimhindelesioner. Gastriske laesioner kunne forhindres/afhjeelpes ved oral
salttilfgrsel og gruppevis opstaldning af dyrene. | hunde blev der observeret tubulaer dilatation og
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atrofi af nyrene. Disse fund skannes at vere forarsaget af telmisartans farmakologiske aktivitet. Der
blev ikke observeret nogen effekt af telmisartan pa fertiliteten hos hanner eller hunner.

Der var ingen klare tegn pa teratogenicitet, men ved toksiske doser sas en pavirkning af den postnatale
udvikling af afkommet sdsom lavere legemsvagt og forsinket abning af gjnene.

Telmisartan viste intet tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen aktivitet ved in vitro-forsgg, og
ingen tegn pa karcinogenicitet i rotter og mus. Forsgg med HCTZ har vist tvetydige tegn pa en
genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle modeller.

Med hensyn til en potentiel fatotoksisk effekt af telmisartan/hydrochlorthiazid-kombinationen
henvises til pkt. 4.6.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstivelse

Meglumin

Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon (K25)

Rad jernoxid (E172)
Natriumhydroxid
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Sorbitol (E420)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Aluminium/aluminium blister (PA/AI/PVC/AI eller PA/PA/AI/PVC/AI). En blister indeholder 7 eller
10 tabletter.

Pakningsstarrelse:

- Blister med 14, 28, 56, eller 98 tabletter eller

- Perforeret enkeltdosis blister med 28 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kinzalkomb skal opbevares i den forseglede blister pa grund af tabletternes hygroskopiske
egenskaber. Tabletterne skal tages ud af blisteren kort fgr administration.

Det er lejlighedsvis set, at det ydre lag af blisterpakningen lgsner sig fra det indre lag mellem
blisterlommerne. Dette har ingen betydning.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mq tabletter
EU/1/02/214/001-005

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mq tabletter
EU/1/02/214/006-010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 19. april 2002
Dato for seneste fornyelse: 23. april 2007

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
En tablet indeholder 80 mg telmisartan og 25 mg hydrochlorthiazid.
Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

En tablet indeholder 99 mg lactosemonohydrat, svarende til 94 mg lactose, vandfri.
En tablet indeholder 338 mg sorbitol (E420).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter.
6,2 mm aflange tabletter i to lag, et gult og et hvidt, hvori koden ”H9” praget pa.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af essentiel hypertension.

| fastdosiskombinationen er Kinzalkomb (80 mg telmisartan/25 mg hydrochlorthiazid (HCTZ)
indiceret til voksne, hvis blodtryk ikke kan reguleres tilfredsstillende med Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg
(80 mg telmisartan/12,5 mg HCTZ) eller til patienter, som tidligere er stabiliseret pa telmisartan og
HCTZ givet hver for sig.

4.2  Dosering og administration

Dosering
Fastdosiskombinationen gives, hvis blodtrykket ikke kan reguleres tilfredsstillende med telmisartan

alene. Individuel dosistitrering med hver af de to komponenter anbefales, for der skiftes til den faste
dosiskombination. Hvis det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes. Kinzalkomb indtages én gang daglig med vaske, med eller uden mad.

o Kinzalkomb 80 mg/25 mg én gang dagligt kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan
reguleres tilfredsstillende med Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg eller til patienter, som tidligere er
stabiliseret pa telmisartan og HCTZ givet hver for sig.

Kinzalkomb findes i styrkerne 40 mg/12,5 mg og 80 mg/12,5 mg.

/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig for &ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Erfaring hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er beskeden, men har ikke tydet pa
nyrebivirkninger, og en dosisjustering anses ikke for at veere ngdvendig. Periodisk monitorering af
nyrefunktionen tilrades (se pkt. 4.4). Pa grund af hydrochlorthiazidkomponenten er
fastdosiskombinationen kontraindiceret til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
< 30 ml/min) (se pkt. 4.3).

Telmisartan fjernes ikke fra blodet ved haamofiltrering og er ikke dialyserbart.
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Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion bgr Kinzalkomb administreres med
forsigtighed. For telmisartan bar dosis ikke overskride 40 mg én gang daglig. Fastdosiskombinationen
er kontraindiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Thiazider skal anvendes
med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Kinzalkombs sikkerhed og virkning er ikke klarlagt hos patienter under 18 ar. Kinzalkomb bar ikke
anvendes til bgrn og unge.

Administration
Kinzalkomb tabletter administreres oralt én gang daglig og skal synkes hele med veske. Kinzalkomb
kan tages med eller uden mad.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet
Kinzalkomb skal forblive i den forseglede blister pga. hygroskopiske egenskaber. Tabletterne skal
tages ud af blisteren kort far indtagelse.

4.3 Kontraindikationer

e Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

Overfglsomhed over for andre derivater af sulfonamid (HCTZ er et sulfonamidderivat)

Andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.4. og 4.6)

Galdeophobning i galdegange og galdeobstruktion

Sveert nedsat leverfunktion

Sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance < 30 ml/min), anuri

Refraktzer hypokalizemi, hyperkalcaemi.

Samtidig brug af telmisartan/HCTZ og laegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 og
5.1).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Graviditet

Angiotensin ll-receptorblokkere bgr ikke anvendes under graviditet. Patienter, som planlaegger
graviditet, ber skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide,
medmindre fortsat behandling med angiotensin Il-receptorblokker er pakravet. | tilfeelde af konstateret
graviditet, skal behandling med angiotensin Il-receptorblokkere straks seponeres, og alternativ
behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Telmisartan/HCTZ bar ikke gives til patienter med kolestase, biligere obstruktive sygdomme eller sveer
leverinsufficiens (se pkt. 4.3), idet telmisartan overvejende udskilles i galden. Hos disse patienter kan
man forvente at se nedsat hepatisk clearance af telmisartan.

Desuden skal telmisartan/HCTZ anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progredierende leversygdom, idet sma forskydninger i veeske- og elektrolytbalancen kan udlgse
hepatisk coma. Der er ingen klinisk erfaring med brug af telmisartan/HCTZ til patienter med nedsat
leverfunktion.

Renovaskuler hypertension

Der er gget risiko for alvorlig hypotension og nyreinsufficiens, nar patienter med bilateral
nyrearteriestenose eller stenose af arterien til en enkelt fungerende nyre behandles med laegemidler,
som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet.
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Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Telmisartan/HCTZ ma ikke anvendes til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance
<30 ml/min). (se pkt. 4.3). Der er ingen erfaring med anvendelse af telmisartan/HCTZ til patienter, der
kort tid forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Erfaringer med telmisartan/HCTZ er
begraensede hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, og derfor anbefales periodisk
kontrol af serumverdierne for kalium, kreatinin og urinsyre. Hos patienter med nedsat nyrefunktion
kan thiazid medfgre azoteemi.

Telmisartan fjernes ikke fra blodet ved haemofiltrering og er ikke dialyserbart.

Volumen- og/eller natriumdepleterede patienter

Specielt efter farste dosis kan der forekomme symptomatisk hypotension hos patienter, som har for
lavt volumen i blodbanen eller natriummangel pa grund af kraftig diuretisk behandling, saltfattig diet,
diarré eller opkastning. Sadanne tilstande, iser volumen- og/eller natriumdepletion, ber korrigeres, for
behandling med Kinzalkomb initieres.

Der er observeret isolerede tilfeelde af hyponatrieemi ledsaget af neurologiske symptomer (kvalme,
progressiv desorientering, apati) med brugen af HCTZ.

Dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-h&mmere og angiotensin 11-receptorblokkere eller aliskiren
gger risikoen for hypotension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt).
Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-ha&mmere med angiotensin Il-receptorblokkere
eller aliskiren frarades derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut ngdvendig, bar dette kun ske under supervision
af en speciallaege og under taet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-h&mmere og angiotensin Il-receptorblokkere ber ikke anvendes samtidigt hos patienter med
diabetisk nefropati.

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion overvejende afhanger af renin-angiotensin-aldo-
steronsystemets aktivitet (fx patienter med sveer hgjresidig hjerteinsufficiens eller tilgrundliggende
nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), har behandling med laegemidler, som pavirker dette
system, vaeret forbundet med akut hypotension, hyperazotaemi, oliguri eller i sjeldne tilflde akut
nyresvigt (se pkt. 4.8).

Primeer aldosteronisme
Patienter med primeer aldosteronisme vil generelt ikke respondere pa antihypertensiva, som virker ved
at haemme renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades brug af telmisartan/HCTZ.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved brug af andre vasodilatatorer bgr szrlig forsigtighed udvises hos patienter, der lider af aorta-
eller mitralstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiazidbehandling kan sveekke glucosetolerancen, mens hypoglykemi kan forekomme hos
diabetikere, der far insulin- eller antidiabetisk behandling. Derfor bgr monitorering af glucose hos
disse patienter overvejes, og en dosisjustering af insulin eller antidiabetika kan vere ngdvendig. En
latent diabetes mellitus kan eventuelt blive manifest ved thiazidbehandling.

Stigninger i kolesterol- og triglyceridniveauerne kan optreede i forbindelse med
thiaziddiuretikabehandling. Der er dog kun rapporteret om minimal eller ingen pavirkning ved den
mangde thiazid (12,5 mg), som findes i legemidlet. Hyperurikeemi kan optraede, ligesom arthritis
urica kan udlgses hos nogle patienter i thiazidbehandling.
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Forstyrrelser i elektrolytbalancen

Som hos andre patienter i behandling med diuretika skal der regelmaessigt foretages bestemmelse af
serumelektrolytter.

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan forarsage forstyrrelser i vaeske- eller elektrolytbalancen
(bl.a. hypokalizemi, hyponatrizzmi og hypochloremisk alkalose). Advarselstegn pa vaeske- eller
elektrolytforstyrrelser er mundtarhed, tarst, asteni, slavhed, dgsighed, uro, muskelsmerter eller
kramper, muskeltraethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale problemer i form af
kvalme eller opkastning (se pkt. 4.8).

- Hypokalizemi

Hypokalizemi kan forkomme ved anvendelse af thiaziddiuretika, men samtidig behandling med
telmisartan kan reducere den diuretika-inducerede hypokalieemi. Der er starre risiko for at fa
hypokalizemi for patienter med levercirrose, med kraftig diurese eller med for lille indtag af
elektrolytter samt for patienter, der far kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
pkt. 4.5).

- Hyperkalizemi

Omvendt kan hyperkalieemi optraede pa grund af leegemidlets antagonistiske effekt pa angiotensin 11
(ATy)-receptorerne. Skant der ikke er set nogen klinisk signifikant hyperkalizemi i forbindelse med
telmisartan/HCTZ, sa omfatter risikofaktorerne for udvikling af hyperkalizemi blandt andet
nyreinsufficiens og/eller hjertesvigt samt diabetes mellitus. Kaliumbesparende diuretika,
kaliumsupplementer eller kaliumholdige saltsubstitutter skal indgives med forsigtighed sammen med
telmisartan/HCTZ (se pkt. 4.5).

- Hypokloraemisk alkalose
Kloridmangelsymptomer er saedvanligvis milde og kraever normalt ingen behandling.

- Hypercalcaemi

Thiaziderne kan reducere udskillelsen af kalcium i urinen og forarsage en intermitterende og let
forhgjelse af serumkalcium, uden andre forstyrrelser i kalciumstofskiftet. Tydelig hypercalceemi kan
veere et tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiaziderne skal seponeres, inden der foretages
undersggelser af biskjoldbruskkirtlernes funktion.

- Hypomagnesigemi
Det har vist sig, at thiazider gger magnesiumudskillelsen i urinen, hvilket kan resultere i
hypomagnesiami (se pkt. 4.5).

Etniske forskelle

Som ved alle andre angiotensin Il-receptorblokkere synes telmisartan at virke mindre
blodtrykssaenkende hos negroide end hos ikke-negroide personer. Dette skyldes muligvis en hyppigere
forekomst af lavt reninniveau i den hypertensive negroide population.

Iskeemisk hjertesygdom

Som ved andre antihypertensiva kan en for kraftig reduktion af blodtrykket hos patienter med
iskeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskuleer sygdom resultere i myokardieeinfarkt eller
apopleksi (slagtilfeelde).

Generelt

Overfglsomhedssreaktioner over for HCTZ kan bade forekomme hos patienter, som har, og hos
patienter, som ikke har allergi eller bronkial astma i anamnesen. Dog er de mere sandsynlige hos
farstnaevnte patientgruppe. Forvarring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus er rapporteret
ved anvendelsen af thiaziddiuretika herunder HCTZ.

Der er set tilfeelde af lysoverfglsomhed med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at stoppe
behandlingen, hvis en lysoverfglsomhedsreaktion forekommer. Hvis fornyet indgift af diuretika er
ngdvendig anbefales det, at beskytte eksponerede omrader mod solen og mod kunstig UVA.
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Choroidal effusion, akut neersynethed og snavervinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, kan forarsage en idiosynkratisk reaktion, der kan resultere i
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, akut forbigaende nzersynethed og akut snavervinklet glaukom.
Symptomerne kan vere akut synsnedsattelse eller gjensmerter og opstar sedvanligvis indenfor fa
timer til uger efter farste indtagelse af legemidlet. Ubehandlet akut snavervinklet glaukom kan fare til
permanent synstab. Den primare behandling er hurtigst mulig seponering af hydrochlorthiazid. Hvis
det intraokulaere tryk forbliver ukontrolleret, kan akut medicinsk eller kirurgisk behandling blive
ngdvendig. Risikofaktorer for udvikling af akut shavervinklet glaukom kan veaere kendt sulfonamid-
eller penicillinallergi.

Non-melanom hudkraft

| to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for non-
melanom hudkreeft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis af
HCTZ (se pkt. 4.8). HCTZ’s fotosensibiliserende virkning kan vaere en mulig mekanisme i forhold til
non-melanom hudkraft.

Patienter, der tager HCTZ, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have at vide, at
de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte lzegen, hvis de observerer
misteenkelige hudleasioner. For at minimere risikoen for hudkreft bar patienterne rades til at traeffe
forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begraense eksponeringen for sollys og UV-straler og, ved
eksponering, at sarge for tilstreekkelig beskyttelse. Mistaenkelige hudlasioner bar straks undersgges,
herunder eventuelt ved hjelp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa vere ngdvendigt at
genoverveje, om hydrochlorthiazid bar anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkraft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, ber Kinzalkomb
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

Intestinalt angiogdem

Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med angiotensin
I1-receptorantagonister (se pkt. 4.8). Disse patienter havde mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.
Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin I1-receptorantagonister. Hvis der
diagnosticeres intestinalt angiogdem, bar telmisartan seponeres, og der bar ivaerksattes passende
overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstaendigt.

Lactose
En tablet indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med hereditzer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Sorbitol
Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter indeholder 338 mg sorbitol pr. tablet. Patienter med herediteer
fructoseintolerans (HFI1) bar ikke tage dette leegemiddel.

En tablet indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det vasentlige
natriumfri.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved samtidig
behandling med lithium og ACE-he&mmere. | sjeldne tilfelde er dette ogsa set ved behandling med
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angiotensin ll-receptorblokkere (som telmisartan/HCTZ). Samtidig administration af lithium og
telmisartan/HCTZ kan ikke anbefales (se pkt. 4.4).
Hvis denne kombination skannes ngdvendig, tilrades teet monitorering af serum-lithium.

Laegemidler, der forbindes med kaliumtab og hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, laksantia,
kortikosteroider, ACTH, amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin, salicylsyre og derivater)
Hvis disse stoffer gives sammen med HCTZ-telmisartan-kombinationen, tilrades monitorering af
kalium-plasmaniveauet. Disse laegemidler kan ege HCTZ’s pavirkning af serumkalium (se pkt. 4.4).

Jodholdige kontraststoffer

Der er en gget risiko for akut funktionelt nyresvigt i tilfeelde af dehydrering forarsaget af diuretika,
iseer ved brug af hgje doser af jodholdige kontraststoffer. Rehydrering fgr administration af det
jodholdige preeparat er pakreaevet.

Laegemidler, som kan gge kaliumniveauet eller udlgse hyperkaliemi (fx ACE-ha&mmere,
kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, saltsubstituter, der indeholder kalium, ciclosporin eller
andre leegemidler, fx heparin-natrium).

Hvis disse medikamenter gives sammen med HCTZ-telmisartan-kombinationen, tilrades monitorering
af kalium-plasmaniveauet. Erfaringer med andre lzegemidler, som heemmer renin-angiotensinsystemet
viser, at samtidig brug af ovennavnte produkter kan fare til stigning i serumkalium. En sadan samtidig
brug ma derfor frarades (se pkt. 4.4).

Leegemidler, som pavirkes af serumkaliumforstyrrelser

Nar telmisartan/HCTZ anvendes sammen med leegemidler, hvis effekt pavirkes af

serumkaliumforstyrrelser (sasom digitalisglykosider, antiarytmika), bar serumkalium og ekg

monitoreres. Samme anbefaling gaelder for nedenstdende “torsades de pointes” inducerende

leegemidler (herunder visse antiarytmika), hvor hypokalieemi er en praedisponerende faktor.

- klasse la-antiarytmika, (fx quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- klasse 3-antiarytmika, (fx amiodaron, sotalol, doftilid, ibutilid)

- visse antipsykotika (fx thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- andre (fx bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v.)

Digitalisglykosider
Thiazidbetinget hypokalieemi eller hypomagnesizemi gger forekomsten af digitalis-inducerede arytmier
(se pkt. 4.4).

Digoxin

Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sas stigning i medianverdien for digoxin-Cmax
(49 %) og -Cnmin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet
monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omrade.

Andre antihypertensiva
Telmisartan kan gge den hypotensive virkning af andre antihypertensiva.

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
gennem kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, angiotensin Il-receptorblokkere eller aliskiren,
er forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger som hypotension, hyperkalizzmi og nedsat
nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sasmmenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende
legemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Antidiabetika (orale preeparater og insuliner)
Dosisjustering af antidiabetika kan blive ngdvendig (se pkt. 4.4).
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Metformin
Metformin skal bruges med forsigtighed: Risikoen for laktacidose forarsaget af et muligt funktionelt
nyresvigt i forbindelse med HCTZ.

Colestyramin og colestipolresiner
Absorptionen af HCTZ svaekkes ved tilstedevarelsen af anioniske resiner.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID)

NSAID (f.eks. acetylsalicylsyre (ASA) i doser beregnet til anti-inflammatorisk behandling, COX-2-
haemmere og ikke-selektive NSAID) kan hos nogle patienter nedseette den diuretiske, natriuretiske og
antihypertensive virkning af thiaziddiuretika og den antihypertensive virkning af angiotensin I1-
receptorblokkere.

Samtidig behandling med angiotensin Il-receptorblokkere og stoffer der heemmer cyklo-oxygenasen,
kan medfare en yderligere svaeekkelse hos nogle patienter, der allerede har nedsat nyrefunktion
(dehydrering, alder). Der kan opsta akut nyresvigt, som i de fleste tilfeelde er reversibelt. Derfor bar
samtidig behandling forega under ngje overvagning, iser af eldre patienter. Patienterne skal indtage
tilstreekkeligt med veeske, og den behandlende laege bar vaere opmarksom pa ngdvendigheden af at
monitorere nyrefunktionen.

| et forsgg medfarte samtidig administration af telmisartan en stigning i AUCo.24 0g Crmax af ramipril og
ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.

Pressor-aminer (fx noradrenalin)
Virkningen af pressor-aminer kan veere forringet.

Ikke-depolariserende muskelrelaksantia (fx tubocurarin)
Virkningen af ikke-depolariserende muskelrelaksantia kan forsteerkes af HCTZ.

Leegemidler, der anvendes til behandling af urinsyregigt (fx probenecid, sulfinpyrazon og allopurinol)
Dosisjustering af urikosuriske midler kan veere ngdvendig, idet HCTZ kan gge serumurinsyre. @gning
af probenecid- eller sulfinpyrazondosis kan vare ngdvendig. Samtidig indgift af thiazid kan gge
forekomsten af overfglsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Calciumsalte

Thiaziddiuretika kan gge serumkalciumniveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis der gives
calciumsupplement eller calciumbesparende laegemidler (fx D-vitamin), skal serumcalcium
monitoreres og calciumdoseringen justeres herefter.

Betablokkere og diazoxid
Thiazider kan gge den hyperglykaemiske virkning af betablokkere og diazoxid.

Antikolinergika (fx atropin, biperiden)
Antikolinergika kan gge biotilgeengeligheden af diuretika af thiazid-typen ved at nedsatte den
gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden.

Amantadin
Thiazider kan gge risikoen for bivirkninger ved behandling med amantadin.

Cytotoksiske leegemidler (fx cyclophosphamid, methotrexat)
Thiazider kan formindske cytotoksiske leegemidlers udskillelse gennem nyrerne og forsteaerke deres
myelosuppressive virkning.

Folgende preeparater har farmakologiske egenskaber, der kan forventes at forsteerke den hypotensive
effekt af alle antihypertensiva, herunder telmisartans: Baclofen, amifostin.

Endvidere kan ortostatisk hypotension forvarres af alkohol, barbiturater, narkotika eller
antidrepessiva.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

| farste trimester kan behandling med angiotensin ll-receptorblokkere ikke anbefales (se pkt. 4.4.). |
andet og tredje trimester er behandling med angiotensin Il-receptorblokkere kontraindiceret (se
pkt. 4.3 0og 4.4).

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af telmisartan/HCTZ til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ud fra de epidemiologiske data, kan man ikke konkludere, at behandling med ACE-haemmere i farste
trimester medfarer en risiko for teratogenicitet. Det kan dog ikke udelukkes, at der er en lille risiko.
Selvom der ikke findes kontrollerede epidemiologiske data for angiotensin l1-receptorblokkere, kan
der veere en lignende risiko for denne legemiddelklasse. Patienter, som planleegger graviditet, bar
skifte til en alternativ antihypertensiv behandling, der er sikker at anvende for gravide, med mindre
fortsat behandling med angiotensin Il-receptorblokkere er pakraevet. | tilfelde af graviditet bar
behandling med angiotensin Il-receptorblokkere straks seponeres, og alternativ behandling
pabegyndes.

Behandling i andet og tredje trimester med angiotensin 1l-receptorblokkere kan medfere human
fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinkelse af knogledannelsen i kraniet) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se pkt. 5.3). Hvis angiotensin 1I-
receptorblokkere har veeret anvendt fra andet trimester, bar nyrefunktionen og kraniet kontrolleres ved
hjeelp af ultralyd.

Spadbgrn, hvis mgdre har anvendt angiotensin ll-receptorblokkere, bar observeres ngje for
hypertension (se pkt. 4.3 og 4.4.).

Der er begraenset erfaring med HCTZ under graviditet, specielt i farste trimester. Dyreforsgg er
utilstraekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pA HCTZ’s farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje trimester kompromittere den fato-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale bivirkninger sasom ikterus, forstyrrelser i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.

Hydrochlorthiazid ber ikke bruges mod graviditetsadem, forhgjet blodtryk under graviditet eller
preeeklampsi pa grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig
virkning pa sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder med undtagelse af
sjeldne tilfeelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

Amning

Det frarades at anvende telmisartan/HCTZ ved amning, idet der ikke findes tilgeengelige data
vedrgrende brug af telmisartan/HCTZ ved amning. Som alternativ anbefales behandlingsregimer med
bedre etablerede sikkerhedsprofiler ved amning, specielt ved amning af nyfgdte og preemature
spaedbgrn.

Hydrochlorthiazid udskilles i sma meangder i human melk. Thiazider i hgje doser, der medfarer
voldsomme diureser, kan hamme malkeproduktionen. Det frarades at anvende telmisartan/HCTZ i
ammeperioden. Hvis telmisartan/HCTZ anvendes under amning, skal dosis holdes sa lav som muligt.

Fertilitet

Der er ikke udfart fertilitetsstudier hos mennesker med fastdosiskombinationen eller med de enkelte
komponenter.

I non-kliniske studier blev der ikke pavist nedsat fertilitet hos hunner eller hanner ved brug af
telmisartan og HCTZ.
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4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Kinzalkomb kan pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Der kan lejlighedsvis
forekomme svimmelhed, synkope eller vertigo ved antihypertensiv behandling med praeparater sasom
telmisartan/HCTZ.

Hvis patienter oplever disse bivirkninger, bar de undga potentielle farlige aktiviteter sasom at fare
motorkearetgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen

Den almindeligst rapporterede bivirkning er svimmelhed. Alvorligt angiogdem kan forekomme i
sjeeldne tilfeelde (=1/10.000 til <1/1.000).

Den totale incidens og menster af bivirkninger rapporteret ved brug af Kinzalkomb 80 mg/25 mg var
sammenlignelig med Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg. Bivirkninger var ikke dosisrelaterede og viste ingen
korrelation med patienternes kan, alder eller race.

Tabuleret liste over bivirkninger

Tabellen nedenfor viser de bivirkninger, der forekom hyppigere (p < 0,05) for telmisartan plus HCTZ
end for placebo i de kliniske forsgg. Bivirkninger, der er kendt for de enkelte komponenter, men som
ikke er forekommet i de kliniske forsgg, kan forekomme ved behandling med telmisartan/HCTZ.
Bivirkninger rapporteret tidligere med en af de enkelte komponenter kan vare potentielle bivirkninger
med Kinzalkomb, ogsa selvom de ikke blev observeret i kliniske studier med dette preeparat.

Bivirkningerne er opdelt efter organklasse og opfart efter hyppighed ud fra felgende konvention:
meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvzrende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfart farst.
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Tabel 1: Tabuleret liste over bivirkninger (MedDRA) fra placebokontrollerede studier og fra erfaringer

efter markedsfaring

Systemorganklas

Bivirkninger

Hyppighed

ser i henhold til
MedDRA Kinzalkomb | Telmisartan® | Hydrochlorthiazid
Infektioner og Sepsis inklusive
parasiteere sepsis med letalt
sygdomme udfald sjelden®
Bronkit sjelden
Faryngit sjelden
Sinuit sjelden
Infektion i gvre ikke
luftveje almindelig
ikke
Urinvejsinfektion almindelig
ikke
Cystitis almindelig
Benigne, maligne | Non-melanom
og uspecificerede | hudkreeft
tumorer (basalcellekarcinom
(inkl.cyster og 0g
polypper) pladecellekarcinom
) ikke kendt?
Blod og ikke
lymfesystem Anami almindelig
Eosinofili sjelden
Trombocytopeni sjelden sjelden
Trombocytopenisk
purpura sjelden
Aplastisk angmi ikke kendt
Haemolytisk angemi meget sjelden
Knoglemarvssvigt meget sjeelden
Leukopeni meget sjelden
Agranulocytose meget sjelden
Immunsystemet | Anafylaktisk
reaktion sjelden
Overfglsomhed sjelden meget sjelden
Metabolisme og ikke
ernarning Hypokaligmi almindelig meget almindelig
Hyperurikaemi sjelden almindelig
Hyponatriemi sjelden sjelden almindelig
ikke
Hyperkaliggmi almindelig
Hypoglykaemi (hos
diabetespatienter) sjelden
Hypomagnesigemi almindelig
Hypercalcemi sjelden
Hypochloraemisk
alkalose meget sjelden
Nedsat appetit almindelig
Hyperlipideemi meget almindelig
Hyperglykaemi sjelden
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Utilstraekkelig
diabetes mellitus

kontrol sjelden
Psykiske ikke
forstyrrelser Angst almindelig sjelden
ikke
Depression sjelden almindelig sjelden
ikke
Sgvnlgshed sjelden almindelig
Sgvnforstyrrelser sjelden sjelden
Nervesystemet Svimmelhed almindelig sjeelden
ikke ikke
Synkope almindelig almindelig
ikke
Paraestesi almindelig sjelden
Sgvnighed sjelden
Hovedpine sjelden
djne Synsforstyrrelser sjelden sjelden sjelden
Slgret syn sjelden
Akut snavervinklet
glaukom ikke kendt
Choroidal effusion ikke kendt
@re og labyrint ikke ikke
Vertigo almindelig almindelig
Hjerte ikke
Takykardi almindelig sjelden
ikke
Arytmi almindelig sjelden
ikke
Bradykardi almindelig
Vaskulaere ikke ikke
sygdommer Hypotension almindelig almindelig
Ortostatisk ikke ikke
hypotension almindelig almindelig almindelig
Nekrotiserende
vaskulit meget sjelden
Luftveje, thorax ikke ikke
og mediastinum | Dyspng almindelig almindelig
Andedratsbesvar sjelden meget sjelden
Pneumonit sjelden meget sjelden
Lungegdem sjelden meget sjelden
ikke
Hoste almindelig
Interstitiel meget
lungesygdom sjeelden’2
Akut respiratorisk
distress syndrom
(ARDS)
(se pkt. 4.4) meget sjelden
Mave-tarm- ikke ikke
kanalen Diarré almindelig almindelig almindelig
ikke
Mundtgrhed almindelig sjelden
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ikke ikke
Flatulens almindelig almindelig
ikke
Abdominalsmerter | sjeelden almindelig
Obstipation sjelden sjelden
ikke
Dyspepsi sjelden almindelig
ikke
Opkastning sjelden almindelig almindelig
Gastrit sjelden
Gastrointestinalt
ubehag sjelden sjelden
Kvalme almindelig
Pankreatit meget sjelden
Lever og Unormal
galdeveje leverfunktion/levers
ygdom sjelden? sjelden?
Gulsot sjelden
Kolestase sjelden
Hud og Angiogdem (ogsa
subkutane vav med letalt udfald) sjelden sjelden
Erytem sjelden sjelden
ikke
Pruritus sjelden almindelig
ikke
Udslet sjelden almindelig almindelig
ikke
Hyperhidrose sjelden almindelig
Urticaria sjelden sjelden almindelig
Eksem sjelden
Medikamentelt
udsleet sjelden
Toksisk hududslat sjelden
Lupus-lignende
syndrom meget sjelden
Lysfglsomhedsreakt
ion sjelden
Toksisk epidermal
nekrolyse meget sjelden
Erythema
multiforme ikke kendt
Knogler, led, ikke ikke
muskler og Rygsmerter almindelig almindelig
bindevaev Muskelspasmer ikke ikke
(kramper i benene) | almindelig almindelig ikke kendt
ikke ikke
Myalgi almindelig almindelig
Avrtralgi sjelden sjelden
Smerter i
ekstremiteter
(bensmerter) sjelden sjelden
Senesmerter
(tendonitis-lignende
symptomer) sjelden

33




Systemisk lupus
erythematosus sjeelden? meget sjelden
Nyrer og Nedsat ikke
urinveje nyrefunktion almindelig ikke kendt
ikke
Akut nyresvigt almindelig ikke almindelig
Glukosuri sjelden
Det reproduktive
system og ikke
mammae Erektil dysfunktion | almindelig almindelig
Almene ikke ikke
symptomer og Brystsmerter almindelig almindelig
reaktioner pa Influenzalignende
administrationss | symptomer sjeelden sjeelden
tedet Smerter sjelden
ikke
Asteni (svaghed) almindelig ikke kendt
Pyreksi ikke kendt
Undersggelser Forhgjet urinsyrei | ikke
blodet almindelig sjelden
Forhgjet ikke
serumkreatinin sjelden almindelig
Forhgjet kreatinin
fosfokinase i blodet | sjeelden sjelden
Forhgjede
leverenzymer sjelden sjelden
Nedsat hamoglobin sjelden
! Baseret pa erfaringer efter markedsfgring
2 For yderligere oplysninger, se underpunkterne herunder
a Bivirkningerne forekom med samme hyppighed hos patienterne i placebo- og i telmisartangruppen.

I placebo-kontrollerede studier var den samlede forekomst af bivirkninger, som blev rapporteret i
forbindelse med telmisartan (41,4 %) sedvanligvis ssmmenlignelig med placebo (43,9 %).
Bivirkningerne anfart ovenfor er samlet fra alle kliniske studier med patienter behandlet med
telmisartan for hypertension eller med patienter pa 50 ar eller aldre med hgj risiko for kardiovaskulzre
handelser.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Unormal leverfunktion/leversygdom
De fleste tilfeelde af unormal leverfunktion/leversygdom fra post marketing erfaring for telmisartan,
forekom hos japanske patienter. Japanske patienter er mere udsatte for at fa sddanne bivirkninger.

Sepsis
| PROFESS-studiet blev set en gget incidens af sepsis hos patienter behandlet med telmisartan

sammenlignet med placebo. Observationen kan veere en tilfeeldighed eller relateret til en mekanisme,
som pa nuvaerende tidspunkt ikke er kendt (se ogsa pkt. 5.1).

Interstitiel lungesygdom
Efter markedsfaring er der set tilfeelde af interstitiel lungesygdom hos patienter i behandling med
telmisartan, uden at der dog er fastslaet en arsagssammenhang.

Non-melanom hudkraeft
Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkreft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

34



Intestinalt angiogdem
Der er indberettet tilflde af intestinalt angiogdem efter brug af angiotensin Il-receptorantagonister (se
pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset information for telmisartan i forbindelse med overdosis hos mennesker. Det er ikke
fastlagt, i hvilket omfang HCTZ kan fjernes ved heemodialyse.

Symptomer
De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering var hypotension og takykardi; ogsa

bradykardi, svimmelhed, opkastning, forhgjelse i serum-kreatinin og akut nyresvigt er set.
Overdosering med HCTZ medfarer elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi, hypokloremi) og
hypovolemi pga. overdreven diurese. De hyppigst forekommende tegn og symptomer pa overdosis er
kvalme og somnolens. Hypokalizemi kan ved samtidig brug af digitalisglykosider eller visse
antiarytmika resultere i muskelkramper og/eller accentueret arytmi.

Behandling
Telmisartan fjernes ikke ved haemofiltrering og er ikke dialyserbart. Patienten bgr monitoreres ngje, og

behandlingen bar veere symptomatisk og understattende. Behandlingen afhanger af den tid, der er
forlgbet siden indtagelse og af symptomernes sveerhedsgrad. Provokeret opkastning og/eller
maveudskylning er mulige behandlinger. Aktivt kul kan ofte med fordel anvendes ved behandlingen af
overdosis. Serumelektrolytter og kreatinin skal bestemmes regelmaessigt. Ved hypotension skal
patienten laegges i rygleje, og der skal hurtigt gives salt- og vaeskesubstitution.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin ll-receptorblokkere (ARB) og diuretika: ATC-kode:
CO09DA07

Kinzalkomb er en kombination af en angiotensin Il-receptorblokker, telmisartan og thiazidet
hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning, og
reducerer blodtrykket i hgjere grad end de enkelte leegemidler hver for sig.

Kinzalkomb administreret én gang dagligt giver en effektiv og jeevn reduktion i blodtrykket i hele det
terapeutiske dosisinterval.

Virkningsmekanisme

Telmisartan er en oralt administreret effektiv specifik angiotensin Il-receptorsubtype 1(AT1)-blokker.
Telmisartan displacerer angiotensin Il med meget hgj affinitet fra dets bindingssted pa AT;-
receptorsubtypen, som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotension Il. Telmisartan udviser
ingen partiel agonistaktivitet ved AT;-receptoren. Telmisartan bindes selektivt til AT;-receptoren.
Bindingen opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer, herunder AT,
og andre mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke kendt, dette
geelder ogsa effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin 11, hvis niveau gges af
telmisartan. Plasma-aldosteronniveauet seenkes med telmisartan. Telmisartan heemmer ikke human
plasmarenin, og det blokerer ikke ionkanalerne. Telmisartan ha&ammer ikke "angiotensin-converting-
enzyme" (kininase-11-enzymet), som ogsa nedbryder bradykinin. Derfor forventes det ikke, at
bradykininmedierede bivirkninger potenseres.
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En dosis pa 80 mg telmisartan givet til raske frivillige hemmer nasten fuldstzendigt en angiotensin I1-
provokeret blodtryksforhgjelse. Denne h&emmende effekt vedvarer i mere end 24 timer og kan males i
op til 48 timer.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen bag thiaziddiuretikas antihypertensive effekt
kendes ikke fuldsteendigt. Thiaziderne pavirker den renale tubulaere mekanisme, der styrer
elektrolytreabsorption, med en direkte ggning af udskillelsen af natrium og klorid i omtrent lige store
mengder. HCTZ’s diuretiske virkning reducerer plasmavolumen, gger plasmareninaktiviteten, seenker
serumkalium og gger aldosteronsekretionen, med deraf falgende gget udskillelse af kalium og
bikarbonat i urinen. Sandsynligvis pga. blokering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet synes
telmisartan at modvirke det kaliumtab, der er forbundet med disse diuretika. Med HCTZ starter
diuresen i lgbet af 2 timer, og den maksimale effekt ses efter ca. 4 timer, mens virkningen varer ved i
ca. 6-12 timer.

Farmakodynamisk virkning

Behandling af essentiel hypertension

Efter administration af den farste dosis telmisartan indtreeder den antihypertensive effekt gradvist
inden for 3 timer. Den maksimale reduktion i blodtrykket opnas generelt 4-8 uger, efter behandlingen
er pabegyndt og fastholdes gennem langtidsbehandling. Den antihypertensive effekt holder sig
konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsa galder de sidste 4 timer forud for naeste dosis som
pavist ved dggnblodtryksmaling. Dette er bekraftet ved malinger, der blev foretaget pa tidspunktet for
maksimal effekt og umiddelbart forud for den naste dosis (trough/peak ratio var over 80 % efter
dosering af 40 mg og 80 mg telmisartan i alle placebokontrollerede kliniske forsgg).

Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade det systoliske og det diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Telmisartans antihypertensive virkning er ssmmenlignelig med effekten af
andre klasser af antihypertensiva (pavist i kliniske forsagg, der sammenlignede telmisartan med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydrochlorthiazid og lisinopril).

| et dobbeltblindt kontrolleret klinisk studie (n = 687 patienter evalueret for effekt) hos non-
respondenter i forhold til 80 mg/12,5 mg kombinationen, blev der pavist en gget blodtrykssenkende
effekt ved behandling med 80 mg/25 mg kombinationen sammenlignet med fortsat behandling med
80 mg/12,5 mg kombinationen pa 2,7/1,6 mm Hg (SBP/DBP). Gennemsnitlig endring i forhold til
baseline for begge parametre. | et opfalgningsstudie med 80 mg/25 mg kombination sas en yderligere
reduktion af blodtrykket (resulterende i en samlet reduktion pa 11,5/9,9 mm Hg (SBP/DBP).

I en samlet analyse af to ens 8 ugers dobbeltblinde placebo-kontrollerede kliniske forsgg, hvor der
blev sammenlignet med valsartan/hydrochlorthiazid 160 mg/25 mg (n = 2121 patienter evalueret for
effekt) blev der pavist en signifikant sterre seenkning af blodtrykket pa 2,2/1,2 mm Hg (SBP/DBP)
(gennemsnitlig a&ndring i forhold til baseline for begge parametre) til fordel for
telmisartan/hydrochlorthiazid 80 mg/25 mg kombinationen.

Ved pludselig seponering af telmisartan, vil blodtrykket gradvist returnere til vaerdierne fra for
behandlingsstart over en periode pa flere dage, uden at der ses tegn pa "rebound"-hypertension.

Forekomsten af ter hoste var signifikant lavere hos de patienter, der blev behandlet med telmisartan
end hos dem, der blev behandlet med ACE-haeemmere i kliniske forsagg, som direkte sammenlignede
disse to antihypertensive behandlinger.

Klinisk virkning og sikkerhed

Kardiovaskuler forebyggelse

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
sammenlignede virkningen af telmisartan, ramipril og kombinationen af telmisartan og ramipril pa
kardiovaskulere haendelser hos 25.620 patienter. Patienterne tilhgrte alle en population med risiko for
at fa en kardiovaskulear haendelse. De var 55 ar eller &ldre og havde en anamnese med
koronararteriesygdom, apopleksi, transitorisk cerebral iskeemi (TCI), perifer arteriel sygdom eller
diabetes mellitus type 2 med organpavirkning (f.eks. retinopati, venstre ventrikel hypertrofi, makro-
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eller mikroalbuminuri).

De tre randomiseringsgrupper var fglgende: Telmisartan 80 mg (n = 8.542), ramipril 10 mg
(n =8.576) eller en kombination af telmisartan 80 mg og ramipril 10 mg (n = 8.502). Patienterne blev
fulgt i gennemsnitligt 4,5 ar.

Telmisartan havde samme virkning som ramipril mht. reduktion i det primeere sammensatte endepunkt
(kardiovaskuler dgd, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi eller hospitalsindlaeggelse pga.
hjertesvigt). Forekomsten af haendelser svarende til det primare endepunkt var ens for telmisartan
(16,7 %) og ramipril (16,5 %). Hazard ratio for telmisartan vs. ramipril var 1,01 (97,5 % CI 0,93-1,10;
p (non-inferioritet) = 0,0019 ved en margin pa 1,13). Ded af alle arsager var 11,6 % henholdsvis

11,8 % for telmisartan- og ramiprilbehandlede patienter.

Mht. det preedefinerede sekundaere endepunkt (reduktion af kardiovaskulaer ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) — som var identisk med det primere endepunkt i HOPE-
studiet (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) - blev telmisartan fundet ligevaerdigt med
ramipril [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08; p (non-inferioritet) = 0,0004)]. | HOPE-studiet blev virkningen af
ramipril vs. placebo undersggt.

I TRANSCEND-studiet randomiseredes patienter, der var intolerante over for ACE-heemmere, men i
gvrigt med de samme inklusionskriterier som i ONTARGET-studiet, til enten 80 mg telmisartan

(n = 2.954) eller placebo (n = 2.972). Begge blev givet i tillzeg til standardbehandling.
Behandlingsperioden var i gennemsnit 4 ar og 8 maneder. Der blev ikke fundet statistisk signifikant
forskel i det primare sammensatte endepunkt (kardiovaskuleer ded, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-
letal apopleksi eller hospitalsindlaeggelse pga. hjertesvigt) [15,7 % i telmisartangruppen og 17,0 % i
placebogruppen med en hazard ratio pa 0,92 (95 % CI 0,81-1,05; p = 0,22)]. Der var evidens for en
fordel ved telmisartan i forhold til placebo i det praespecificerede sekundaere sammensatte endepunkt
(kardiovaskuler dgd, ikke-letalt myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) [0,87 (95 % CI 0,76-1,00;
p = 0,048)]. Der var ikke evidens for reduktion af kardiovaskulaer mortalitet i forhold til placebo
(hazard ratio 1,03, Cl 0,85-1,24).

Hoste og angiogdem blev sjeeldnere rapporteret af patienter behandlet med telmisartan end af patienter
behandlet med ramipril, mens hypotension oftere blev rapporteret af patienter behandlet med
telmisartan.

Kombinationen af telmisartan og ramipril havde ikke nogen additiv virkning i forhold til ramipril og
telmisartan alene. Kardiovaskuler dad eller dgd af andre arsager var numerisk hgjere ved
kombinationen. Derudover fandtes en signifikant hgjere insidens af hyperkalizzmi, nyresvigt,
hypotension og synkope med kombinationsbehandlingen. Kombination af ramipril og telmisartan kan
derfor ikke anbefales til denne patientpopulation.

| forsgget "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PROFESS) hos patienter pa
50 ar og @ldre, som for nylig har oplevet stroke, blev der observeret en gget incidens af sepsis hos
patienter behandlet med telmisartan sammenlignet med placebo, 0,70 % vs 0,49 % [RR 1,43 (95 %
sikkerhedsinterval 1,00-2,06)]; incidensen af letale sepsistilfeelde var gget hos patienter, som fik
telmisartan (0,33 %) vs. patienter, som fik placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % sikkerhedsinterval
1,14-3,76)]. Den observerede ggede forekomst af sepsis forbundet med brugen af telmisartan kan
enten vere en tilfeeldighed eller relateret til en mekanisme, som pa nuvarende tidspunkt ikke er kendt.

Kombinationen af en ACE-ha&mmer og en angiotensin ll-receptorblokker er undersggt i to store
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskuler eller
cerebrovaskulaer sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpavirkning. Find
mere information i afsnittet "Kardiovaskuler forebyggelse”.

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.
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Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulaere mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
hypotension observeredes. Pa baggrund af de feelles farmakodynamiske egenskaber er disse resultater
ogsa relevante for andre ACE-h@mmere og angiotensin Il-receptorblokkere.

ACE-hammere og angiotensin ll-receptorblokkere bar derfor ikke anvendes samtidigt hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersgge fordelen ved at tilfgje aliskiren til standardbehandling med en ACE-
heemmer eller en angiotensin 1l-receptorblokker hos patienter med type 2-diabetes mellitus og kronisk
nyresygdom, kardiovaskulaer sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en gget risiko
for bivirkninger. Bade kardiovaskulare dgdsfald og apopleksi var numerisk hyppigere forekommende
i aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige bivirkninger (sdsom
hyperkalizmi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i aliskiren-gruppen end
i placebogruppen.

Epidemiologiske forsgg har vist, at langtidsbehandling med HCTZ reducerer risikoen for
kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Effekten af en fastdosiskombination af telmisartan/hydrochlorthiazid pa dedelighed og kardiovaskulaer
morbiditet er indtil videre ukendt.

Non-melanom hudkraeft

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-afhaengig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfelde
af basalcellekarcinom og 8.629 tilfaelde af placecellekarcinom, der blev matchet med hhv. 1.430.833
0g 172,462 forsegspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af hydrochlorthiazid (= 50.000 mg
kumulativt) var forbundet med en justeret OR-veerdi pa 1,29 (95 %-KI: 1,23-1,35) for
basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der sas en klar kumulativ
dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og pladecellekarcinom. Et andet studie
viste en mulig forbindelse mellem laebekraft (pladecellekarcinom) og eksponering for
hydrochlorthiazid: 633 tilfeelde af lebekreaeft blev matchet med 63.067 forsggspersoner i
kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en kumulativ
dosis/respons relation med en justeret OR-verdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR 3,9
(3,0-4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

Peediatrisk population

Det Europeiske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Kinzalkomb i alle undergrupper af den peaediatriske population med hypertension (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig indgift af HCTZ og telmisartan har hos raske personer ingen indflydelse pa de to
legemidlers farmakokinetik

Absorption
Telmisartan: Ved oral administration opnas peak-koncentrationerne af telmisartan i lgbet af

0,5-1,5 time efter indgift. Den absolutte biotilgeengelighed for telmisartan for 40 mg og 160 mg var
hhv. 42 % og 58 %. Nar telmisartan indtages sammen med fgde, sker der en reduktion i arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) pa ca. 6 % med 40 mg tabletten og pa ca. 19 % ved en dosis pa
160 mg. 3 timer efter indgiften er plasmakoncentrationerne ens, uanset om telmisartan tages fastende
eller med fade. Den lille reduktion i AUC forventes ikke at forarsage en reduktion i terapeutisk effekt.
Telmisartan akkumuleres ikke signifikant i plasma ved gentagen indgift.

Hydrochlorthiazid: Ved oral administration af fastdosiskombinationen nas peak-koncentrationerne af
HCTZ i lgbet af 1,0-3,0 timer efter indgift. Baseret pa den kumulative nyreudskillelse af HCTZ var
den absolutte biotilgeengelighed ca. 60 %.
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Fordeling
Telmisartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (>99,5 %), hovedsagelig aloumin og alfa-1-syre

glycoprotein. Det tilsyneladende fordelingsvolumen for telmisartan er ca. 500 I, hvilket tyder pa ekstra
vaevshinding.

64 % af hydrochlorthiazidet er bundet i plasma, og det tilsyneladende fordelingsvolumen er

0,8+0,3 I/kg.

Biotransformation

Telmisartan metaboliseres ved konjugering, hvor der dannes et farmakologisk inaktivt acylglucuronid.
Glucuroniden af det oprindelige stof er den eneste metabolit, der er set hos mennesker. Efter en enkelt
dosis **C-maerket telmisartan repraesenterer glucuronid ca. 11 % af den malte radioaktivitet i plasma.
CYP-isoenzymer er ikke involveret i metaboliseringen af telmisartan.

Hydrochlorthiazid metaboliseres ikke

Elimination

Telmisartan: Efter enten intravengs eller oral administration af **C-meerket telmisartan blev
stgrstedelen af den indgivne dosis (> 97 %) udskilt i faeces via biliger ekskretion. Kun ubetydelige
mengder blev fundet i urinen. Telmisartans totale plasmaclearance efter oral administration er
>1.500 ml/min Den terminale eliminationshalveringstid var >20 timer.

Hydrochlorthiazid udskilles naesten fuldsteendigt uforandret i urinen. Ca. 60 % af den orale dosis
udskilles i lgbet af 48 timer. Den renale clearance er ca. 250-300 ml/min Den terminale
eliminationshalveringstid for hydrochlorthiazid er 10-15 timer.

Linearitet/non-linearitet

Telmisartan; Farmakokinetikken ved oralt indgivet telmisartan er ikke-linezr ved doser pa 20-160 mg,
idet der ved stigende doser ses overproportionale stigninger af plasmakoncentrationen (Cmax 0g AUC).
Telmisartan akkumuleres ikke signifikant i plasma ved gentagen administration.

Hydrochlorthiazid udviser linezr farmakokinetik.

Farmakokinetik hos specifikke populationer
Zldre
Der er ingen forskelle med hensyn til telmisartans farmakokinetik hos a&ldre og yngre patienter.

Kan

Telmisartans plasmakoncentration er generelt 2-3 gange hgjere hos kvinder end hos mend. I kliniske
forsgg fandtes der imidlertid ikke signifikant starre blodtryksrespons eller forekomst af ortostatisk
hypotension hos kvinder. Det er ikke ngdvendigt med dosisjustering. Der er en tendens mod hgjere
plasmakoncentrationer af HCTZ hos kvinder end hos mend. Dette anses ikke for at have klinisk
relevans.

Nedsat nyrefunktion

Der blev observeret lavere plasmakoncentrationer hos patienter med nyreinsufficiens, der gennemgar
dialyse. Telmisartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner hos nyreinsufficiente forsggspersoner og
kan ikke fjernes med dialyse. Elimineringshalveringstiden er usendret hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Hos patienter med nedsat nyrefunktion reduceres hastigheden af udskillelsen af HCTZ. |
et typisk forsgg med patienter med en middel kreatinin-clearance pa 90 ml/min, var
elimineringshalveringstiden for HCTZ gget. Hos patienter med totalt manglende nyrefunktion er
elimineringshalveringstiden ca. 34 timer.

Nedsat leverfunktion

| farmakokinetiske forsgg med patienter med nedsat leverfunktion var der en forggelse af den
absolutte biotilgeengelighed pa op til nasten 100 %. Elimineringshalveringstiden er uzndret hos
patienter med nedsat leverfunktion.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske sikkerhedsforsgg med samtidig indgift af telmisartan og HCTZ i normotensive rotter og
hunde i doser, der gav en eksponering sammenlignelig med den i det klinisk- terapeutiske omrade,
fandt man ikke andre resultater end dem, der allerede var set ved indgift af de to stoffer hver for sig.
De observerede toksikologiske fund synes ikke at have nogen relevans for terapeutisk anvendelse til
mennesker.

Toksikologiske fund, som ogsa er kendt fra non-kliniske forsgg med "angiotensin converting
enzyme"-hemmere og angiotensin Il-receptor-blokkere, var: Fald i rgde blodcelleparametre
(erytrocytter, heemoglobin, heematokrit), &ndringer i den renale haamodynamik (forhgjet urea N i
serum (BUN) og kreatinin), forgget plasmareninaktivitet, hypertrofi/hyperplasi af de juxtaglomeruleere
celler og gastriske slimhindelasioner. Gastriske laesioner kunne forhindres/afhjeelpes ved oral
salttilfarsel og gruppevis opstaldning af dyrene. | hunde blev der observeret tubuleer dilatation og
atrofi af nyrene. Disse fund skannes at vare forarsaget af telmisartans farmakologiske aktivitet. Der
blev ikke observeret nogen effekt af telmisartan pa fertiliteten hos hanner eller hunner.

Der var ingen klare tegn pa teratogenicitet, men ved toksiske doser sas en pavirkning af den postnatale
udvikling af afkommet sdsom lavere legemsvagt og forsinket abning af gjnene.

Telmisartan viste intet tegn pa mutagenicitet og relevant klastogen aktivitet ved in vitro-forsgg, og
ingen tegn pa karcinogenicitet i rotter og mus. Forsgg med HCTZ har vist tvetydige tegn pa en
genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle modeller.

Med hensyn til en potentiel fatotoksisk effekt af telmisartan/hydrochlorthiazid-kombinationen
henvises til pkt. 4.6.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstivelse

Meglumin

Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon (K25)

Gul jernoxid (E172)
Natriumhydroxid
Natriumstivelsesglycolat (type A)
Sorbitol (E420)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Aluminium/aluminium blister (PA/AI/PVC/AI eller PA/PA/AI/PVC/AI). En blister indeholder 7 eller
10 tabletter.
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Pakningsstarrelse:

- Blister med 14, 28, 56 eller 98 tabletter eller

- Perforeret enkeltdosis-blister med 28 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kinzalkomb skal opbevares i den forseglede blister pa grund af tabletternes hygroskopiske
egenskaber. Tabletterne skal tages ud af blisteren kort fgr administration.

Det er lejlighedsvis set, at det ydre lag af blisterpakningen lagsner sig fra det indre lag mellem
blisterlommerne. Dette har ingen betydning.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/214/011-015

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 19. april 2002

Dato for seneste fornyelse: 23. april 2007

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
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MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

Der skal fremsendes en opdateret RMP hvert tredje ar.

En opdateret RMP skal desuden fremsendes:

e péaanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet @ndres, saerlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig milepeel
(lzgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: 40 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og sorbitol (E420).
Lees indlaegssedlen for flere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
28 x 1 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/214/001 14 tabletter
EU/1/02/214/002 28 tabletter
EU/1/02/214/003 28 x 1 tabletter
EU/1/02/214/004 56 tabletter
EU/1/02/214/005 98 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

a7



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister med 7 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (Logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5.  ANDET

MAN
TIR
ONS
TOR
FRE
LZR
SON
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Enkeltdosis-blister (28 x 1) og andre blisters bortset fra 7 styk blisters

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (Logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: 80 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og sorbitol (E420).
Lees indlaegssedlen for flere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
28 x 1 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/214/006 14 tabletter
EU/1/02/214/007 28 tabletter
EU/1/02/214/008 28 x 1 tabletter
EU/1/02/214/009 56 tabletter
EU/1/02/214/010 98 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister med 7 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (Logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

MAN
TIR
ONS
TOR
FRE
LZR
SON
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Enkeltdosis-blister (28 x 1) og andre blisters bortset fra 7 styk blisters

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (Logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AEske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: 80 mg telmisartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og sorbitol (E420).
Lees indlaegssedlen for flere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
28 x 1 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Der er ingen szrlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/02/214/011 14 tabletter
EU/1/02/214/012 28 tabletter
EU/1/02/214/013 28 x 1 tabletter
EU/1/02/214/014 56 tabletter
EU/1/02/214/015 98 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Kinzalkomb 80 mg/25 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

55



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blister med 7 tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (Logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

MAN
TIR
ONS
TOR
FRE
LZR
SON
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Enkeltdosis-blister (28 x 1) og andre blisters bortset fra 7 styk blisters

1. LAGEMIDLETS NAVN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Bayer (Logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Leegen har ordineret Kinzalkomb til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Kinzalkomb
Sadan skal du tage Kinzalkomb

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Kinzalkomb er en kombination af to aktive stoffer - telmisartan og hydrochlorthiazid - i én tablet.
Begge legemiddelstoffer anvendes til at seenke forhgjet blodtryk.

- Telmisartan er en sakaldt angiotensin 11-receptorblokker. Angiotensin II er et naturligt stof i
kroppen, som far blodkarrene til at snavre ind. Nar blodkarrene snavrer ind, stiger
blodtrykket. Telmisartan blokerer angiotensin Ils virkning, sa blodkarrene afslappes og
blodtrykket falder.

- Hydrochlorthiazid er en sakaldt thiazid, som virker vanddrivende. Thiazider far urinmang-
den til at stige og det farer til, at blodtrykket falder.

Hvis forhgjet blodtryk ikke behandles, kan der ske skader pa blodkarrene i flere organer. Skaderne kan
fare til hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde eller blindhed. Man har normalt ingen
symptomer pa forhgjet blodtryk, far en skade sker. Derfor er det vigtigt, at fa malt blodtrykket
regelmaessigt for at finde ud af, om det ligger i normalomradet.

Kinzalkomb bruges til at seenke forhgjet blodtryk (essentiel hypertension) hos voksne, hvis blodtryk
ikke er sznket tilstreekkeligt med telmisartan.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Kinzalkomb

Tag ikke Kinzalkomb

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kinzalkomb
(angivet i punkt 6).

o hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller et andet sulfonamidholdigt legemiddel.

o hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten. (Du skal desuden helst undga at bruge
Kinzalkomb tidligt i graviditeten — se afsnittet om Graviditet)
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hvis du har alvorlige leverproblemer, som f.eks. galdeophobning i galdegangene eller problemer
med udskillelse af galde fra leveren og galdebleeren

hvis du har alvorlig nyresygdom eller anuri (under 100 ml urin per dag)

hvis din laege i en blodprgve finder for lavt indhold af kalium eller for hgjt indhold af calcium
og dette ikke bedres ved behandling

hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager et blodtrykssaenkende
legemiddel, der indeholder aliskiren.

Huvis et af ovennavnte punkter geelder for dig, skal du tale med din laege eller apotekspersonalet om
det, inden du tager Kinzalkomb.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, far du tager Kinzalkomb, hvis du har eller har haft en medicinsk lidelse eller sygdom,
iseer hvis det er en af dem, der er naevnt nedenfor:

Lavt blodtryk (hypotension), som kan forekomme, nar du er dehydreret (har for lidt
kropsvaeske) eller har saltmangel pa grund af enten vanddrivende medicin, saltfattig diaet, diarré,
opkastning eller haemofiltrering.

Nyresygdom eller nyretransplantation

Forsnavring af blodkarrene til den ene eller begge nyrer (nyre-arteriestenose)

Leversygdom

Hjerteproblemer

Sukkersyge

Urinsyregigt (podagra)

Forhgjet aldosteronniveau (vand og salt ophobning i kroppen og ubalance i blodets indhold af
mineraler)

Bindeveavssygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsa kaldet lupus eller SLE), en
sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber kroppen.

Det aktive indholdsstof hydrochlorthiazid kan veere arsag til en usaedvanlig reaktion, hvilket kan
resultere i synsnedszattelse og gjensmerter. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det
vaskulzre lag i gjet (choroidal effusion) eller forhgijet tryk i gjet og kan udvikles indenfor fa
timer til uger, efter behandling med Kinzalkomb er startet. Hvis det ikke behandles, kan det fare
til permanent synstab.

Hvis du har haft hudkreeft, eller hvis du udvikler en uventet hudlasion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan gge risikoen for
visse typer hud- og leebekraft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV-
straler, mens du tager Kinzalkomb.

Kontakt laegen, for du tager Kinzalkomb:

hvis du samtidig tager et af falgende leegemidler til behandling af for hgjt blodtryk:

- en ACE-hemmer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyrerproblemer i
forbindelse med sukkersyge

- aliskiren

Din lzge vil eventuelt male din nyrefunktion, dit blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit

blod med jevne mellemrum. Se ogsé information under overskriften “Tag ikke Kinzalkomb”

hvis du tager digoxin.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder betendelse eller veeske

i lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andened eller

vejrtreekningsbesveer efter at have taget Kinzalkomb, skal du straks sgge leegehjelp.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
Kinzalkomb. Din lzge vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
Kinzalkomb selv.
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Fortael din lzege, hvis du tror, du er gravid. Kinzalkomb kan ikke anbefales til gravide. Hvis
Kinzalkomb tages mere end 3 maneder henne i graviditeten, kan det forarsage alvorlige fosterskader
(se afsnit Graviditet).

Behandling med hydrochlorthiazid kan forarsage andringer i kroppens saltbalance. Typiske
symptomer pa veeskemangel eller ubalance mellem kroppens salte er mundtgrhed, svaghed, slavhed,
desighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper, kvalme, opkastning, traette muskler og en unormal
hurtig hjerterytme (mere end 100 slag i minuttet). Hvis du oplever ét eller flere af ovenstaende
symptomer, bgr du tale med din lege.

Forteel din lege, hvis du ved solbadning hurtigere end ellers oplever symptomer pa solskoldning
(sasom rgdme, klge, haevelse, blarer).

Far en operation eller bedgvelse bgr du fortzelle din laege, at du tager Kinzalkomb.
Kinzalkomb kan have en mindre blodtrykssankende virkning hos sorte patienter.

Bgrn og unge
Kinzalkomb ber ikke ordineres til barn og unge under 18 ar.

Brug af andre legemidler sammen med Kinzalkomb

Fortael altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Det er muligt, at l&egen er ngdt til at &ndre din
dosis og/eller tage andre forholdsregler. Muligvis vil det veere ngdvendigt at stoppe brugen af andre
leegemidler specielt, hvis det er noget af fglgende:

- Medicin, der indeholder lithium til behandling af visse typer af depression.

- Medicin, der kan forarsage lavt kaliumindhold i blodet (hypokalizemi). Det kan veere andre
vanddrivende tabletter (diuretika), afferingsmidler (f.eks. amerikansk olie), kortikosteroider
(f.eks. prednison), ACTH (et hormon), amphotericin (mod svampeinfektion), carbenoxolen (til
at behandle mundsar), benzylpenicillin (et antibiotikum) og salicylsyre og hermed beslagtede
stoffer.

- Jodholdige kontraststoffer, der anvendes i forbindelse med en billeddiagnostisk undersggelse.

- Medicin, der kan forhgje indholdet af kalium i blodet, sisom vanddrivende medicin,
kaliumtilskud, saltsubstitutter som indeholder kalium og ACE-heemmere (blodtrykssenkende
medicin), ciclosporin (undertrykker kroppens immunforsvar) og andre leegemidler sdsom
heparinnatrium (blodfortyndende medicin) .

- Medicin, der pavirkes af &ndringer i kaliumindholdet i blodet, sdisom hjertemedicin (f.eks.
digoxin) eller medicin til at kontrollere hjerterytmen (f.eks. quinidin, disopyramid, amiodaron,
sotalol), medicin, som bruges til psykiske lidelser (f.eks. thioridazin, chlorpromazin,
levomepromazin) og andre laegemidler, sdsom visse antibiotika (f.eks sparfloxacin,
pentamidin) eller visse leegemidler til behandling af allergiske reaktioner (f.eks terfenadin).

- Medicin til behandling af diabetes (insulin eller orale legemidler sdsom metformin).

- Colestyramin og colestipol, medicin til at seenke blodets fedtindhold.

- Medicin til at gge blodtrykket, sdasom noradrenalin.

- Muskelafslappende medicin, sasom tubocurarin.

- Kalktilskud og/eller D-vitamintilskud.

- Anti-cholinerge leegemidler (medicin til behandling af en reekke forskellige lidelser, sasom
mavekramper, urinblere spasmer, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons sygdom
og som en hjelp til bedgvelse) sdsom atropin og biperiden.

- Amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, som ogsa bruges til at behandle
eller forebygge visse sygdomme forarsaget af virus).

- Blodtrykssenkende medicin, binyrebarkhormoner (kortikosteroider), smertestillende medicin
sasom non-steroide antiinflamatoriske leegemider (NSAID), medicin til behandling af cancer,
urinsyregigt (podagra) eller leddegigt.

- Huvis du samtidig tager en ACE-ha@mmer eller aliskiren - se ogsa information under
overskriften ”Tag ikke Kinzalkomb” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”.
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- Digoxin.

Kinzalkomb kan gge den blodtrykssankende virkning, bade af anden blodtrykssaenkende medicin og
af medicin, der potentielt kan saenke blodtrykket (f.eks. baclofen eller amifostin).

Desuden kan alkohol, barbiturater, morfinlignende smertestillende medicin og medicin mod
depression yderligere forvaerre et lavt blodtryk. Du kan opleve det som svimmelhed, nar du rejser dig.
Du skal derfor tale med din lzege om eventuelt at fa @ndret doseringen af din medicin.

Blodtrykssaenkningen med Kinzalkomb kan blive mindre ved samtidig brug af medicin mod gigt og
lette smerter (non-steroid antiinflammatorisk medicin (NSAID)), f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen.

Brug af Kinzalkomb sammen med mad og alkohol

Du kan tage Kinzalkomb med eller uden mad.

Undga at drikke alkohol far du har talt med din laege. Alkohol kan fa dit blodtryk til at falde yderligere
og/eller gge risikoen for at du bliver svimmel eller foler dig mat.

Graviditet og amning
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager nogen form for medicin.

Graviditet

Fortael leegen, hvis du tror, du er gravid eller snart bliver gravid. Normalt vil din lege anbefale dig at
stoppe med at tage Kinzalkomb, far du bliver gravid eller sa snart du ved, du er gravid. Din lzge vil
anbefale en anden type medicin i stedet for Kinzalkomb. Det frarades at anvende Kinzalkomb under
graviditeten, og det ma ikke tages senere end 3 maneder henne i graviditeten, da det kan forarsage
alvorlige fosterskader.

Amning
Fortzl leegen, hvis du ammer eller vil starte pa at amme. Kinzalkomb anbefales ikke til ammende
mgdre. Din leege vil veelge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Man kan fgle sig svimmel, svag eller som om alt omkring en snurrer rundt, nar man tager Kinzalkomb.
Hvis du oplever nogle af disse bivirkninger, ma du ikke fare motorkeretgj eller betjene maskiner.

Kinzalkomb indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Kinzalkomb indeholder meelkesukker (lactose)
Kontakt legen, for du tager dette leegemiddel, hvis legen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Kinzalkomb indeholder sorbitol
Dette legemiddel indeholder 169 mg sorbitol pr. tablet.
3. Sadan skal du tage Kinzalkomb

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én tablet daglig.

Det er bedst at indtage tabletten pa samme tid hver dag. Tabletten kan tages bade sammen med mad og
alene. Tabletten synkes hel sammen med vand eller en anden vaske. Det er vigtigt, at du tager
Kinzalkomb hver dag, sa leenge din laege ikke siger andet.
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Huvis din leverfunktion er nedsat, bar dosis ikke veere hgjere end 40 mg telmisartan én gang om dagen.

Hvis du har taget for mange Kinzalkomb tabletter

Hvis du har taget for mange tabletter, kan du fa symptomer sasom lavt blodtryk og hjertebanken.
Langsom puls, svimmelhed, opkastning, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, er ogsa rapporteret.
Pa grund af hydrochlorthiazid, kan markant lavt blodtryk og lavt indhold af kalium i blodet ogsa
forekomme, hvilket kan resultere i kvalme, sgvnighed og muskelkramper . Ved samtidig brug af
lzegemidler som digoxin eller andre antiarytmiske behandlinger kan du fa uregelmaessig hjerterytme.
Kontakt straks laegen, skadestuen eller apotekspersonalet.

Hvis du har glemt at tage Kinzalkomb

Hvis du har glemt at tage medicinen, skal du tage den straks du kommer i tanke om det, og derefter
fortseette som du plejer. Hvis du en dag ikke far taget din tablet, skal du blot tage den seedvanlige dosis
naste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for de glemte tabletter.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og kraever omgaende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din lzege, hvis du far nogle af falgende symptomer:

Sepsis™ (ofte kaldet “blodforgiftning”) er en alvorlig infektion med beteendelsesreaktion i hele
kroppen, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiogdem inklusive dgdelig udgang), blerer og
afskalning af det gverste lag af huden (toksisk epidermal nekrolyse). Disse bivirkninger er sjeldne
(kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere) eller meget sjeldne (toksisk epidermal nekrolyse,
kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere), men er meget alvorlige. Indtagelse af medicinen
skal stoppe og leegen skal kontaktes straks. Hvis disse bivirkninger ikke bliver behandlet kan de vere
dedelige. En gget forekomst af sepsis er kun set med telmisartan, men kan ikke udelukkes for
Kinzalkomb.

Bivirkninger ved Kinzalkomb:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

Nedsat kaliumindhold i blodet, angst, besvimelse, snurrende, prikkende og stikkende fornemmelse
(paraestesi), falelse af at dreje rundt (svimmelhed), hjertebanken (takykardi), forstyrret hjerterytme,
lavt blodtryk, et pludseligt fald i blodtrykket nar du rejser dig op, stakandethed (dyspng), diarré,
mundterhed, luftafgang fra tarmen, rygsmerter, muskeltreekninger, muskelsmerter, erektil dysfunktion
(manglende evne til at fa eller opretholde erektion), brystsmerter, forhgjet urinsyreindhold i blodet.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lungebetaendelse (bronkitis), ondt i halsen, bihulebetzendelse, forhgjet urinsyreindhold, nedsat
natriumindhold, tristhed (depression), besveer med at falde i sgvn (insomni), sgvnforstyrrelser,
forringet syn, slaret syn, besvaer med at traekke vejret, mavesmerter, forstoppelse, oppustethed
(dyspepsi), utilpashed (opkastning), mavekatar, unormal leverfunktion (japanske patienter har starre
sandsynlighed for at fa denne bivirkning), redme af huden (erytem), allergiske reaktioner sasom klge
eller udslet, gget svedproduktion, neeldefeber (urticaria), ledsmerter (artralgi) og smerter i ben,
muskelkramper, provokation eller forveerring af systemisk lupus erythematosus (en sygdom, hvor
kroppens immunsystem angriber kroppen, hvilket forarsager ledsmerter, hududslat og feber),
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influenzalignende symptomer, smerter, forhgjet serumkreatinin, forggede leverenzymer samt
kreatininfosfokinase i blodet.

Nedenstaende bivirkninger, der er blevet rapporteret for de to aktive indholdsstoffer, er ogsa mulige
bivirkninger for Kinzalkomb, selvom de ikke er set i kliniske studier med dette leegemiddel.

Telmisartan
Hos patienter, der kun far telmisartan, er der i tilleg til ovenstaende set falgende bivirkninger:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

@vre luftvejsinfektion (f.eks. ondt i halsen, bihulebetaendelse, almindelig forkalelse),
urinvejsinfektion, infektion af urinbleeren, blodmangel (anemi), hgje kaliumniveauer, langsom
hjerterytme (bradykardi), hoste, nedsat nyrefunktion inklusive akut nyresvigt, svaghed.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lavt blodpladetal (trombocytopeni), sget meengde hvide blodlegemer (eosinofili), alvorlig allergisk
reaktion (f.eks. overfalsomhed, anafylaktisk reaktion), lavt blodsukker (hos diabetes patienter),
sgvnighed, maveproblemer, eksem, lzegemiddelfremkaldt udslat, toksisk hududslaet, senesmerter
(tendonitis-lignende symptomer), nedsat heemoglobin (et blodprotein).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere)
Tiltagende arvaevsdannelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)**

Ikke kendt
Intestinalt angiogdem: haevelse i tarmen med symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og
diarré er indberettet efter brug af lignende praeparater.

*Observationen kan veere en tilfeldighed eller kan vare relateret til en mekanisme, som pa nuverende
tidspunkt ikke er kendt.

**Tilfeelde af tiltagende arvaevsdannelse i lungerne er blevet rapporteret ved indtagelse af telmisartan.
Det er imidlertid ikke kendt, hvorvidt telmisartan var arsagen.

Hydrochlorthiazid
Hos patienter, der kun far hydrochlorthiazid, er der ud over de bivirkninger, som er naevnt for
Kinzalkomb, set fglgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 brugere)
Forhgjet fedtindhold i blodet.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)
Utilpashed (kvalme), lavt magnesiumindhold i blodet, nedsat appetit.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
Akut nyresvigt.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lavt antal blodplader (trombocytopeni), som gger risikoen for blgdning eller bla marker (sma lilla-
rede meerker pa huden eller andet veev forarsaget af blgdning), hgijt calciumindhold i blodet, hgijt
blodsukkerniveau, hovedpine, mavebesvar, gullig hud eller gjne (gulsot), for mange galdestoffer i
blodet (kolestase), lysoverfglsomhedsreaktion, ukontrollerede blodsukkerniveauer hos patienter med
diabetes mellitus, sukker i urinen (glukosuri).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere)

Unormal nedbrydning af rade blodlegemer (haemolytisk anemi), manglende knoglemarvsfunktion,
reduktion af hvide blodlegemer (leukopeni, agranulocytose), alvorlig allergisk reaktion (f.eks.
overfglsomhed), forhgjet pH-vaerdi pa grund af lavt kloridindhold i blodet (forstyrrelse i syre-base-
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balancen, hypokloreemisk alkalose), akut andedraetsbesvaer (symptomer omfatter sveer andengd, feber,
svaghed og forvirring), beteendelse i bugspytkirtlen, lupus-lignende symptomer (bivirkninger som
ligner en sygdom kaldet systemisk lupus erythematosus, hvor kroppens immunsystem angriber
kroppen), beteendelse i blodkarrene (nekrotiserende vaskulit).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)

Beteendelse i en spytkirtel, hud- og leebekraeft (non-melanom hudkraeft), mangel pa blodlegemer
(aplastisk anaemi), synsnedsettelse og gjensmerter (mulige tegn pa veeskeansamling i det vaskulaere
lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snaevervinklet glaukom), hudsygdomme som f.eks. betaendte
blodkar i huden, gget falsomhed for sollys, udslat, hudradme, bleerer pa leber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (mulige tegn pa erythema multiforme), svaghed, nedsat nyrefunktion.

Lavt natriumniveau ledsaget af symptomer relateret til hjernen eller nerverne (utilpashed, progressiv
desorientering, manglende interesse eller energi) kan forekomme i isolerede tilfzlde.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Tag ferst din Kinzalkomb-tablet ud af den forseglede
blister lige for indtagelse.

Blisterpakningen bestar af flere lag, hvor det kan ske, at det ydre lag af blisterarket lgsner sig fra det
indre lag. Du behgver ikke at ggre noget, hvis det sker.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Kinzalkomb indeholder:

o Aktive stoffer: Telmisartan og hydrochlorthiazid.
En tablet indeholder 40 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

. @vrige indholdsstoffer: Lactosemonohydrat, magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikro-
krystallinsk cellulose, povidon K25, rgd jernoxid (E172), natriumhydroxid,
natriumstivelseglykollat (type A) og sorbitol (E420).

Udseende og pakningsstarrelse
Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletten er rad og hvid, aflang og er i 2 lag hvorpa koden ”H4” er preeget.

Kinzalkomb er pakket i blisterpakninger med 14, 28, 56 eller 98 tabletter eller enkeltdosis
blisterpakninger indeholdende 28 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart i dit land.
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Indehaver af markedsferingstilladelse
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Fremstiller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E\MGdo.

Bayer EAldg ABEE

TnA:  +30210618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel.: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Kinzalkomb pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

Indleegsseddel: Information til brugeren

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Leegen har ordineret Kinzalkomb til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Kinzalkomb
Sadan skal du tage Kinzalkomb

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Kinzalkomb er en kombination af to aktive stoffer - telmisartan og hydrochlorthiazid - i én tablet.
Begge legemiddelstoffer anvendes til at seenke forhgjet blodtryk.

- Telmisartan er en sakaldt angiotensin 11-receptorblokker. Angiotensin II er et naturligt stof i
kroppen, som far blodkarrene til at snavre ind. Nar blodkarrene snavrer ind, stiger
blodtrykket. Telmisartan blokerer angiotensin Ils virkning, sa blodkarrene afslappes og
blodtrykket falder.

- Hydrochlorthiazid er en sakaldt thiazid, som virker vanddrivende. Thiazider far urinmang-
den til at stige og det farer til, at blodtrykket falder.

Hvis forhgjet blodtryk ikke behandles, kan der ske skader pa blodkarrene i flere organer. Skaderne kan
fare til hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde eller blindhed. Man har normalt ingen
symptomer pa forhgjet blodtryk, far en skade sker. Derfor er det vigtigt, at fa malt blodtrykket
regelmaessigt for at finde ud af, om det ligger i normalomradet.

Kinzalkomb bruges til at seenke forhgjet blodtryk (essentiel hypertension) hos voksne, hvis blodtryk
ikke er sznket tilstreekkeligt med telmisartan.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Kinzalkomb

Tag ikke Kinzalkomb

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kinzalkomb
(angivet i punkt 6).

o hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller et andet sulfonamidholdigt legemiddel.

o hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten. (Du skal desuden helst undga at bruge
Kinzalkomb tidligt i graviditeten — se afsnittet om Graviditet)
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hvis du har alvorlige leverproblemer, som f.eks. galdeophobning i galdegangene eller problemer
med udskillelse af galde fra leveren og galdebleeren

hvis du har alvorlig nyresygdom eller anuri (under 100 ml urin per dag)

hvis din laege i en blodprgve finder for lavt indhold af kalium eller for hgjt indhold af calcium
og dette ikke bedres ved behandling

hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager et blodtrykssaenkende
legemiddel, der indeholder aliskiren.

Huvis et af ovennavnte punkter geelder for dig, skal du tale med din laege eller apotekspersonalet om
det, inden du tager Kinzalkomb.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, far du tager Kinzalkomb, hvis du har eller har haft en medicinsk lidelse eller sygdom,
iseer hvis det er en af dem, der er naevnt nedenfor:

Lavt blodtryk (hypotension), som kan forekomme, nar du er dehydreret (har for lidt
kropsvaeske) eller har saltmangel pa grund af enten vanddrivende medicin, saltfattig dieet, diarré,
opkastning eller haemofiltrering.

Nyresygdom eller nyretransplantation

Forsnavring af blodkarrene til den ene eller begge nyrer (nyre-arteriestenose)

Leversygdom

Hjerteproblemer

Sukkersyge

Urinsyregigt (podagra)

Forhgjet aldosteronniveau (vand og salt ophobning i kroppen og ubalance i blodets indhold af
mineraler)

Bindeveavssygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsa kaldet lupus eller SLE), en
sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber kroppen.

Det aktive indholdsstof hydrochlorthiazid kan veere arsag til en usaedvanlig reaktion, hvilket kan
resultere i synsnedszattelse og gjensmerter. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det
vaskulzre lag i gjet (choroidal effusion) eller forhgijet tryk i gjet og kan udvikles indenfor fa
timer til uger, efter behandling med Kinzalkomb er startet. Hvis det ikke behandles, kan det fare
til permanent synstab.

Hvis du har haft hudkreeft, eller hvis du udvikler en uventet hudlasion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan gge risikoen for
visse typer hud- og leebekraft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV-
straler, mens du tager Kinzalkomb.

Kontakt laegen, for du tager Kinzalkomb:

hvis du samtidig tager et af falgende leegemidler til behandling af for hgjt blodtryk:

- en ACE-hemmer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyrerproblemer i
forbindelse med sukkersyge

- aliskiren

Din lzge vil eventuelt male din nyrefunktion, dit blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit

blod med jeevne mellemrum. Se ogsa information under overskriften ”Tag ikke Kinzalkomb”

hvis du tager digoxin.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder betendelse eller veeske

i lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andened eller

vejrtreekningsbesveer efter at have taget Kinzalkomb, skal du straks sgge legehjelp.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
Kinzalkomb. Din lzge vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
Kinzalkomb selv.

69



Fortael din lzege, hvis du tror, du er gravid. Kinzalkomb kan ikke anbefales til gravide. Hvis
Kinzalkomb tages mere end 3 maneder henne i graviditeten, kan det forarsage alvorlige fosterskader
(se afsnit Graviditet).

Behandling med hydrochlorthiazid kan forarsage andringer i kroppens saltbalance. Typiske
symptomer pa veeskemangel eller ubalance mellem kroppens salte er mundtgrhed, svaghed, slavhed,
desighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper, kvalme, opkastning, treette muskler og en unormal
hurtig hjerterytme (mere end 100 slag i minuttet). Hvis du oplever ét eller flere af ovenstaende
symptomer, bgr du tale med din lege.

Forteel din lege, hvis du ved solbadning hurtigere end ellers oplever symptomer pa solskoldning
(sasom rgdme, klge, haevelse, blarer).

Far en operation eller bedgvelse bgr du fortzelle din laege, at du tager Kinzalkomb.
Kinzalkomb kan have en mindre blodtrykssankende virkning hos sorte patienter.

Bgrn og unge
Kinzalkomb ber ikke ordineres til barn og unge under 18 ar.

Brug af andre legemidler sammen med Kinzalkomb

Fortael altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Det er muligt, at l&egen er ngdt til at endre din
dosis og/eller tage andre forholdsregler. Muligvis vil det veere ngdvendigt at stoppe brugen af andre
leegemidler specielt, hvis det er noget af fglgende:

- Medicin, der indeholder lithium til behandling af visse typer af depression

- Medicin, der kan forarsage lavt kaliumindhold i blodet (hypokalizemi). Det kan veere andre
vanddrivende tabletter (diuretika), afferingsmidler (f.eks. amerikansk olie), kortikosteroider
(f.eks. prednison), ACTH (et hormon), amphotericin (mod svampeinfektion), carbenoxolen (til
at behandle mundsar), benzylpenicillin (et antibiotikum) og salicylsyre og hermed beslaegtede
stoffer.

- Jodholdige kontraststoffer, der anvendes i forbindelse med en billeddiagnostisk undersggelse.

- Medicin, der kan forhgje indholdet af kalium i blodet, sisom vanddrivende medicin,
kaliumtilskud, saltsubstitutter som indeholder kalium og ACE-heemmere (blodtrykssenkende
medicin), ciclosporin (undertrykker kroppens immunforsvar) og andre leegemidler sdsom
heparinnatrium (blodfortyndende medicin) .

- Medicin, der pavirkes af &ndringer i kaliumindholdet i blodet, sasom hjertemedicin (f.eks.
digoxin) eller medicin til at kontrollere hjerterytmen (f.eks. quinidin, disopyramid, amiodaron,
sotalol), medicin, som bruges til psykiske lidelser (f.eks. thioridazin, chlorpromazin,
levomepromazin) og andre leegemidler, sdsom visse antibiotika (f.eks sparfloxacin,
pentamidin) eller visse leegemidler til behandling af allergiske reaktioner (f.eks terfenadin).

- Medicin til behandling af diabetes (insulin eller orale l&gemidler sasom metformin).

- Colestyramin og colestipol, medicin til at seenke blodets fedtindhold.

- Medicin til at gge blodtrykket, sdasom noradrenalin.

- Muskelafslappende medicin, sasom tubocurarin.

- Kalktilskud og/eller D-vitamintilskud.

- Anti-cholinerge leegemidler (medicin til behandling af en reekke forskellige lidelser, sasom
mavekramper, urinblaere spasmer, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons sygdom
og som en hjelp til bedgvelse) sasom atropin og biperiden.

- Amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, som ogsa bruges til at behandle
eller forebygge visse sygdomme forarsaget af virus).

- Blodtrykssenkende medicin, binyrebarkhormoner (kortikosteroider), smertestillende medicin
sasom non-steroide antiinflamatoriske leegemider (NSAID), medicin til behandling af cancer,
urinsyregigt (podagra) eller leddegigt.

- Huvis du samtidig tager en ACE-ha@mmer eller aliskiren - se ogsa information under
overskriften ”Tag ikke Kinzalkomb” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”.
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- Digoxin.

Kinzalkomb kan gge den blodtrykssankende virkning, bade af anden blodtrykssaenkende medicin og
af medicin, der potentielt kan saenke blodtrykket (f.eks. baclofen eller amifostin).

Desuden kan alkohol, barbiturater, morfinlignende smertestillende medicin og medicin mod
depression yderligere forvarre et lavt blodtryk. Du kan opleve det som svimmelhed, nar du rejser dig.
Du skal derfor tale med din lzege om eventuelt at fa @ndret doseringen af din medicin.

Blodtrykssaenkningen med Kinzalkomb kan blive mindre ved samtidig brug af medicin mod gigt og
lette smerter (non-steroid antiinflammatorisk medicin (NSAID)), f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen.

Brug af Kinzalkomb sammen med mad og alkohol

Du kan tage Kinzalkomb med eller uden mad.

Undga at drikke alkohol far du har talt med din laege. Alkohol kan fa dit blodtryk til at falde yderligere
og/eller gge risikoen for at du bliver svimmel eller foler dig mat.

Graviditet og amning
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager nogen form for medicin.

Graviditet

Fortael leegen, hvis du tror, du er gravid eller snart bliver gravid. Normalt vil din lege anbefale dig at
stoppe med at tage Kinzalkomb, far du bliver gravid eller sa snart du ved, du er gravid. Din lage vil
anbefale en anden type medicin i stedet for Kinzalkomb. Det frarades at anvende Kinzalkomb under
graviditeten, og det ma ikke tages senere end 3 maneder henne i graviditeten, da det kan forarsage
alvorlige fosterskader.

Amning
Fortzl leegen, hvis du ammer eller vil starte pa at amme. Kinzalkomb anbefales ikke til ammende
mgdre. Din leege vil veelge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Man kan fgle sig svimmel, svag eller som om alt omkring en snurrer rundt, nar man tager Kinzalkomb.
Hvis du oplever nogle af disse bivirkninger, ma du ikke fare motorkeretgj eller betjene maskiner.

Kinzalkomb indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Kinzalkomb indeholder meaelkesukker (lactose)
Kontakt legen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Kinzalkomb indeholder sorbitol

Dette legemiddel indeholder 338 mg sorbitol pr. tablet. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis din leege
har fortalt dig, at du har intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis du er blevet diagnosticeret
med arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde
fructose, skal du tale med din leege, far du tager eller far dette leegemiddel.

3.  Sadan skal du tage Kinzalkomb

Tag altid lzegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én tablet daglig.

71



Det er bedst at indtage tabletten pa samme tid hver dag. Tabletten kan tages bade sammen med mad og
alene. Tabletten synkes hel sammen med vand eller en anden vaske. Det er vigtigt, at du tager
Kinzalkomb hver dag, sa leenge din laege ikke siger andet.

Huvis din leverfunktion er nedsat, bar dosis ikke veere hgjere end 40 mg telmisartan én gang om dagen.

Hvis du har taget for mange Kinzalkomb tabletter

Hvis du har taget for mange tabletter, kan du fa symptomer sasom lavt blodtryk og hjertebanken.
Langsom puls, svimmelhed, opkastning, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, er ogsa rapporteret.
Pa grund af hydrochlorthiazid, kan markant lavt blodtryk og lavt indhold af kalium i blodet ogsa
forekomme, hvilket kan resultere i kvalme, sgvnighed og muskelkramper. Ved samtidig brug af
lzegemidler som digoxin eller andre antiarytmiske behandlinger kan du fa uregelmaessig hjerterytme.
Kontakt straks laegen, skadestuen eller apotekspersonalet.

Hvis du har glemt at tage Kinzalkomb

Hvis du har glemt at tage medicinen, skal du tage den straks du kommer i tanke om det, og derefter
fortseette som du plejer. Hvis du en dag ikke far taget din tablet, skal du blot tage den sadvanlige dosis
naeste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for de glemte tabletter.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og kreever omgaende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din lzege, hvis du far nogle af falgende symptomer:

Sepsis* (ofte kaldet ”blodforgiftning™) er en alvorlig infektion med betaendelsesreaktion i hele
kroppen, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiogdem inklusive dgdelig udgang), blerer og
afskalning af det gverste lag af huden (toksisk epidermal nekrolyse). Disse bivirkninger er sjeldne
(kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere) eller meget sjeldne (toksisk epidermal nekrolyse,
kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere), men er meget alvorlige. Indtagelse af medicinen
skal stoppe og leegen skal kontaktes straks. Hvis disse bivirkninger ikke bliver behandlet kan de vere
dadelige. En gget forekomst af sepsis er kun set med telmisartan, men kan ikke udelukkes for
Kinzalkomb.

Bivirkninger ved Kinzalkomb:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

Nedsat kaliumindhold i blodet, angst, besvimelse, snurrende, prikkende og stikkende fornemmelse
(paraestesi), folelse af at dreje rundt (svimmelhed), hjertebanken (takykardi), forstyrret hjerterytme,
lavt blodtryk, et pludseligt fald i blodtrykket nar du rejser dig op, stakandethed (dyspng), diarré,
mundterhed, luftafgang fra tarmen, rygsmerter, muskeltreekninger, muskelsmerter, erektil dysfunktion
(manglende evne til at fa eller opretholde erektion), brystsmerter, forhgjet urinsyreindhold i blodet.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lungebetaendelse (bronkitis), ondt i halsen, bihulebetzendelse, forhgjet urinsyreindhold, nedsat
natriumindhold, tristhed (depression), besveer med at falde i sgvn (insomni), sgvnforstyrrelser,
forringet syn, slaret syn, besvaer med at traekke vejret, mavesmerter, forstoppelse, oppustethed
(dyspepsi), utilpashed (opkastning), mavekatar, unormal leverfunktion (japanske patienter har sterre
sandsynlighed for at fa denne bivirkning), redme af huden (erytem), allergiske reaktioner sdsom klge
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eller udslat, gget svedproduktion, naldefeber (urticaria), ledsmerter (artralgi) og smerter i ben,
muskelkramper, provokation eller forvaerring af systemisk lupus erythematosus (en sygdom, hvor
kroppens immunsystem angriber kroppen, hvilket forarsager ledsmerter, hududslat og feber),
influenzalignende symptomer, smerter, forhgjet serumkreatinin, foragede leverenzymer samt
kreatininfosfokinase i blodet.

Nedenstaende bivirkninger, der er blevet rapporteret for de to aktive indholdsstoffer, er ogsa mulige
bivirkninger for Kinzalkomb, selvom de ikke er set i kliniske studier med dette leegemiddel.

Telmisartan
Hos patienter, der kun far telmisartan, er der i tilleeg til ovenstaende set falgende bivirkninger:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

@vre luftvejsinfektion (f.eks. ondt i halsen, bihulebetaendelse, almindelig forkalelse),
urinvejsinfektion, infektion af urinblaeren, blodmangel (anemi), hgje kaliumniveauer, langsom
hjerterytme (bradykardi), hoste, nedsat nyrefunktion inklusive akut nyresvigt, svaghed.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lavt blodpladetal (trombocytopeni), sget meengde hvide blodlegemer (eosinofili), alvorlig allergisk
reaktion (f.eks. overfalsomhed, anafylaktisk reaktion), lavt blodsukker (hos diabetes patienter),
sgvnighed, maveproblemer, eksem, legemiddelfremkaldt udsleet, toksisk hududslat, senesmerter
(tendonitis-lignende symptomer), nedsat h&emoglobin (et blodprotein).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere)
Tiltagende arvaevsdannelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)**

Ikke kendt
Intestinalt angiogdem: havelse i tarmen med symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og
diarré er indberettet efter brug af lignende praeparater.

*Observationen kan veere en tilfeldighed eller kan vare relateret til en mekanisme, som pa nuveerende
tidspunkt ikke er kendt.

**Tilfeelde af tiltagende arvaevsdannelse i lungerne er blevet rapporteret ved indtagelse af telmisartan.
Det er imidlertid ikke kendt, hvorvidt telmisartan var arsagen.

Hydrochlorthiazid
Hos patienter, der kun far hydrochlorthiazid, er der, i tilleeg til de bivirkninger, som er naevnt for
Kinzalkomb, set fglgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 brugere)
Forhgjet fedtindhold i blodet.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)
Utilpashed (kvalme), lavt magnesiumindhold i blodet, nedsat appetit.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
Akut nyresvigt.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lavt antal blodplader (trombocytopeni), som gger risikoen for blgdning eller bla marker (sma lilla-
rede meerker pa huden eller andet veev forarsaget af blgdning), hgijt calciumindhold i blodet, hgijt
blodsukkerniveau, hovedpine, mavebesvar, gullig hud eller gjne (gulsot), for mange galdestoffer i
blodet (kolestase), lysoverfaglsomhedsreaktion, ukontrollerede blodsukkerniveauer hos patienter med
diabetes mellitus, sukker i urinen (glukosuri).
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Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere)

Unormal nedbrydning af rade blodlegemer (haemolytisk aneemi), manglende knoglemarvsfunktion,
reduktion af hvide blodlegemer (leukopeni, agranulocytose), alvorlig allergisk reaktion (f.eks.
overfglsomhed), forhgjet pH-verdi pa grund af lavt kloridindhold i blodet (forstyrrelse i syre-base-
balancen, hypokloreemisk alkalose), akut andedraetsbesvaer (symptomer omfatter sveer andengd, feber,
svaghed og forvirring), beteendelse i bugspytkirtlen, lupus-lignende symptomer (bivirkninger som
ligner en sygdom kaldet systemisk lupus erythematosus, hvor kroppens immunsystem angriber
kroppen), beteendelse i blodkarrene (nekrotiserende vaskulit).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)

Betandelse i en spytkirtel, hud- og leebekraft (non-melanom hudkraft), mangel pa blodlegemer
(aplastisk anaemi), synsnedsettelse og gjensmerter (mulige tegn pa veeskeansamling i det vaskulaere
lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snaevervinklet glaukom), hudsygdomme som f.eks. betaendte
blodkar i huden, gget falsomhed for sollys, udslet, hudradme, blaerer pa laber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (mulige tegn pa erythema multiforme), svaghed, nedsat nyrefunktion.

Lavt natriumniveau ledsaget af symptomer relateret til hjernen eller nerverne (utilpashed, progressiv
desorientering, manglende interesse eller energi) kan forekomme i isolerede tilfzlde.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lzegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Tag ferst din Kinzalkomb-tablet ud af den forseglede
blister lige for indtagelse.

Blisterpakningen bestar af flere lag, hvor det kan ske, at det ydre lag af blisterarket lgsner sig fra det
indre lag. Du behgver ikke at ggre noget, hvis det sker.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Kinzalkomb indeholder:

o Aktive stoffer: Telmisartan og hydrochlorthiazid.
En tablet indeholder 80 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

o @vrige indholdsstoffer: Lactosemonohydrat, magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikro-
krystallinsk cellulose, povidon K25, rgd jernoxid (E172), natriumhydroxid,
natriumstivelseglykollat (type A) og sorbitol (E420).

Udseende og pakningsstgrrelse
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletten er rad og hvid, aflang og er i 2 lag hvorpa koden ”H8” er preeget.
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Kinzalkomb er pakket i blisterpakninger med 14, 28, 56 eller 98 tabletter eller enkeltdosis
blisterpakninger indeholdende 28 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelse
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Fremstiller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E\MGdo.

Bayer EAldg ABEE

TnA:  +30210618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel.: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Kinzalkomb pa Det Europziske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Leegen har ordineret Kinzalkomb til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Kinzalkomb
Sadan skal du tage Kinzalkomb

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Kinzalkomb er en kombination af to aktive stoffer - telmisartan og hydrochlorthiazid - i én tablet.
Begge legemiddelstoffer anvendes til at seenke forhgjet blodtryk.

- Telmisartan er en sakaldt angiotensin 11-receptorblokker. Angiotensin II er et naturligt stof i
kroppen, som far blodkarrene til at snavre ind. Nar blodkarrene snaevrer ind, stiger
blodtrykket. Telmisartan blokerer angiotensin Ils virkning, sa blodkarrene afslappes og
blodtrykket falder.

- Hydrochlorthiazid er en sakaldt thiazid, som virker vanddrivende. Thiazider far urinmang-
den til at stige og det farer til, at blodtrykket falder.

Hvis forhgjet blodtryk ikke behandles, kan der ske skader pa blodkarrene i flere organer. Skaderne kan
fare til hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde eller blindhed. Man har normalt ingen
symptomer pa forhgjet blodtryk, far en skade sker. Derfor er det vigtigt, at fa malt blodtrykket
regelmaessigt for at finde ud af, om det ligger i normalomradet.

Kinzalkomb bruges til at seenke forhgjet blodtryk (essentiel hypertension) hos voksne, hvis blodtryk
ikke kan reguleres tilfredsstillende med Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg eller til patienter, som tidligere er
stabiliseret pa telmisartan og hydrochlorthiazid givet hver for sig.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Kinzalkomb

Tag ikke Kinzalkomb

o hvis du er allergisk over for telmisartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i Kinzalkomb
(angivet i punkt 6).

o hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller et andet sulfonamidholdigt lzegemiddel.

o hvis du er mere end 3 maneder henne i graviditeten. (Du skal desuden helst undga at bruge
Kinzalkomb tidligt i graviditeten — se afsnittet om Graviditet)
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hvis du har alvorlige leverproblemer, som f.eks. galdeophobning i galdegangene eller problemer
med udskillelse af galde fra leveren og galdebleeren

hvis du har alvorlig nyresygdom eller anuri (under 100 ml urin per dag)

hvis din laege i en blodprgve finder for lavt indhold af kalium eller for hgjt indhold af calcium
og dette ikke bedres ved behandling

hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager et blodtrykssaenkende
legemiddel, der indeholder aliskiren.

Huvis et af ovennavnte punkter geelder for dig, skal du tale med din laege eller apotekspersonalet om
det, inden du tager Kinzalkomb.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, far du tager Kinzalkomb, hvis du har eller har haft en medicinsk lidelse eller sygdom,
iseer hvis det er en af dem, der er naevnt nedenfor:

Lavt blodtryk (hypotension), som kan forekomme, nar du er dehydreret (har for lidt
kropsvaeske) eller har saltmangel pa grund af enten vanddrivende medicin, saltfattig dieet, diarré,
opkastning eller haemofiltrering.

Nyresygdom eller nyretransplantation

Forsnavring af blodkarrene til den ene eller begge nyrer (nyre-arteriestenose)

Leversygdom

Hjerteproblemer

Sukkersyge

Urinsyregigt (podagra)

Forhgjet aldosteronniveau (vand og salt ophobning i kroppen og ubalance i blodets indhold af
mineraler)

Bindeveavssygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsa kaldet lupus eller SLE), en
sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber kroppen.

Det aktive indholdsstof hydrochlorthiazid kan veere arsag til en usaedvanlig reaktion, hvilket kan
resultere i synsnedszattelse og gjensmerter. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det
vaskulzre lag i gjet (choroidal effusion) eller forhgijet tryk i gjet og kan udvikles indenfor fa
timer til uger, efter behandling med Kinzalkomb er startet. Hvis det ikke behandles, kan det fare
til permanent synstab.

Hvis du har haft hudkreeft, eller hvis du udvikler en uventet hudlasion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan gge risikoen for
visse typer hud- og leebekraft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV-
straler, mens du tager Kinzalkomb.

Kontakt laegen, for du tager Kinzalkomb:

hvis du samtidig tager et af falgende leegemidler til behandling af for hgjt blodtryk:

- en ACE-hemmer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyrerproblemer i
forbindelse med sukkersyge

- aliskiren

Din lzge vil eventuelt male din nyrefunktion, dit blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit

blod med jevne mellemrum. Se ogsé information under overskriften “Tag ikke Kinzalkomb”

hvis du tager digoxin.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder betendelse eller veeske

i lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andened eller

vejrtreekningsbesveer efter at have taget Kinzalkomb, skal du straks sgge leegehjelp.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
Kinzalkomb. Din lzge vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
Kinzalkomb selv.

78



Fortael din lzege, hvis du tror, du er gravid. Kinzalkomb kan ikke anbefales til gravide. Hvis
Kinzalkomb tages mere end 3 maneder henne i graviditeten, kan det forarsage alvorlige fosterskader
(se afsnit Graviditet).

Behandling med hydrochlorthiazid kan forarsage andringer i kroppens saltbalance. Typiske
symptomer pa veeskemangel eller ubalance mellem kroppens salte er mundtgrhed, svaghed, slavhed,
desighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper, kvalme, opkastning, traette muskler og en unormal
hurtig hjerterytme (mere end 100 slag i minuttet). Hvis du oplever ét eller flere af ovenstaende
symptomer, bgr du tale med din lege.

Forteel din lege, hvis du ved solbadning hurtigere end ellers oplever symptomer pa solskoldning
(sasom rgdme, klge, haevelse, blarer).

Far en operation eller bedgvelse bgr du fortzelle din laege, at du tager Kinzalkomb.
Kinzalkomb kan have en mindre blodtrykssankende virkning hos sorte patienter.

Bgrn og unge
Kinzalkomb ber ikke ordineres til barn og unge under 18 ar.

Brug af andre legemidler sammen med Kinzalkomb

Fortael altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Det er muligt, at l&egen er ngdt til at &ndre din
dosis og/eller tage andre forholdsregler. Muligvis vil det veere ngdvendigt at stoppe brugen af andre
leegemidler specielt, hvis det er noget af fglgende:

- Medicin, der indeholder lithium til behandling af visse typer af depression

- Medicin, der kan forarsage lavt kaliumindhold i blodet (hypokalizemi). Det kan veere andre
vanddrivende tabletter (diuretika), afferingsmidler (f.eks. amerikansk olie), kortikosteroider
(f.eks. prednison), ACTH (et hormon), amphotericin (mod svampeinfektion), carbenoxolen (til
at behandle mundsar), benzylpenicillin (et antibiotikum) og salicylsyre og hermed beslaegtede
stoffer.

- Jodholdige kontraststoffer, der anvendes i forbindelse med en billeddiagnostisk undersggelse.

- Medicin, der kan forhgje indholdet af kalium i blodet, sdsom vanddrivende medicin,
kaliumtilskud, saltsubstitutter som indeholder kalium og ACE-heemmere (blodtrykssenkende
medicin), ciclosporin (undertrykker kroppens immunforsvar) og andre leegemidler sdsom
heparinnatrium (blodfortyndende medicin) .

- Medicin, der pavirkes af &ndringer i kaliumindholdet i blodet, sasom hjertemedicin (f.eks.
digoxin) eller medicin til at kontrollere hjerterytmen (f.eks. quinidin, disopyramid, amiodaron,
sotalol), medicin, som bruges til psykiske lidelser (f.eks. thioridazin, chlorpromazin,
levomepromazin) og andre leegemidler, sdsom visse antibiotika (f.eks sparfloxacin,
pentamidin) eller visse leegemidler til behandling af allergiske reaktioner (f.eks terfenadin).

- Medicin til behandling af diabetes (insulin eller orale lzzgemidler sasom metformin).

- Colestyramin og colestipol, medicin til at seenke blodets fedtindhold.

- Medicin til at gge blodtrykket, sdasom noradrenalin.

- Muskelafslappende medicin, sasom tubocurarin.

- Kalktilskud og/eller D-vitamintilskud.

- Anti-cholinerge leegemidler (medicin til behandling af en reekke forskellige lidelser, sasom
mavekramper, urinblaere spasmer, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons sygdom
og som en hjelp til bedgvelse) sasom atropin og biperiden.

- Amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, som ogsa bruges til at behandle
eller forebygge visse sygdomme forarsaget af virus).

- Blodtrykssenkende medicin, binyrebarkhormoner (kortikosteroider), smertestillende medicin
sasom non-steroide antiinflamatoriske leegemider (NSAID), medicin til behandling af cancer,
urinsyregigt (podagra) eller leddegigt.

- Huvis du samtidig tager en ACE-ha@mmer eller aliskiren - se ogsa information under
overskriften ”Tag ikke Kinzalkomb” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”.
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- Digoxin.

Kinzalkomb kan gge den blodtrykssankende virkning, bade af anden blodtrykssaenkende medicin og
af medicin, der potentielt kan senke blodtrykket (f.eks. baclofen eller amifostin).

Desuden kan alkohol, barbiturater, morfinlignende smertestillende medicin og medicin mod
depression yderligere forvarre et lavt blodtryk. Du kan opleve det som svimmelhed, nar du rejser dig.
Du skal derfor tale med din leege om eventuelt at fa @ndret doseringen af din medicin.

Blodtrykssaenkningen med Kinzalkomb kan blive mindre ved samtidig brug af medicin mod gigt og
lette smerter (non-steroid antiinflammatorisk medicin (NSAID)), f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen.

Brug af Kinzalkomb sammen med mad og alkohol

Du kan tage Kinzalkomb med eller uden mad.

Undga at drikke alkohol far du har talt med din laege. Alkohol kan fa dit blodtryk til at falde yderligere
og/eller gge risikoen for at du bliver svimmel eller foler dig mat.

Graviditet og amning
Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager nogen form for medicin.

Graviditet

Fortael leegen, hvis du tror, du er gravid eller snart bliver gravid. Normalt vil din lege anbefale dig at
stoppe med at tage Kinzalkomb, far du bliver gravid eller sa snart du ved, du er gravid. Din lzge vil
anbefale en anden type medicin i stedet for Kinzalkomb. Det frarades at anvende Kinzalkomb under
graviditeten, og det ma ikke tages senere end 3 maneder henne i graviditeten, da det kan forarsage
alvorlige fosterskader.

Amning
Fortzl leegen, hvis du ammer eller vil starte pa at amme. Kinzalkomb anbefales ikke til ammende
mgdre. Din leege vil veelge en anden behandling til dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Man kan fgle sig svimmel, svag eller som om alt omkring en snurrer rundt, nar man tager Kinzalkomb.
Hvis du oplever nogle af disse bivirkninger, ma du ikke fgre motorkeretgj eller betjene maskiner.

Kinzalkomb indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Kinzalkomb indeholder meaelkesukker (lactose)
Kontakt legen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Kinzalkomb indeholder sorbitol

Dette legemiddel indeholder 338 mg sorbitol pr. tablet. Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis din leege
har fortalt dig, at du har intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis du er blevet diagnosticeret
med arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde
fructose, skal du tale med din leege, far du tager eller far dette leegemiddel.

3.  Sadan skal du tage Kinzalkomb

Tag altid lzegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er én tablet daglig.
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Det er bedst at indtage tabletten pa samme tid hver dag. Tabletten kan tages bade sammen med mad og
alene. Tabletten synkes hel sammen med vand eller en anden vaske. Det er vigtigt, at du tager
Kinzalkomb hver dag, sa leenge din laege ikke siger andet.

Huvis din leverfunktion er nedsat, bar dosis ikke veere hgjere end 40 mg telmisartan én gang om dagen.

Hvis du har taget for mange Kinzalkomb tabletter

Hvis du har taget for mange tabletter, kan du fa symptomer sasom lavt blodtryk og hjertebanken.
Langsom puls, svimmelhed, opkastning, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, er ogsa rapporteret.
Pa grund af hydrochlorthiazid, kan markant lavt blodtryk og lavt indhold af kalium i blodet ogsa
forekomme, hvilket kan resultere i kvalme, sgvnighed og muskelkramper. Ved samtidig brug af
lzegemidler som digoxin eller andre antiarytmiske behandlinger kan du fa uregelmaessig hjerterytme.
Kontakt straks laegen, skadestuen eller apotekspersonalet.

Hvis du har glemt at tage Kinzalkomb

Hvis du har glemt at tage medicinen, skal du tage den straks du kommer i tanke om det, og derefter
fortseette som du plejer. Hvis du en dag ikke far taget din tablet, skal du blot tage den sadvanlige dosis
naeste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for de glemte tabletter.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan vere alvorlige og kreever omgaende leegehjeelp:

Du skal straks kontakte din lzege, hvis du far nogle af falgende symptomer:

Sepsis* (ofte kaldet ”blodforgiftning™) er en alvorlig infektion med betaendelsesreaktion i hele
kroppen, hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiogdem inklusive dgdelig udgang), blerer og
afskalning af det gverste lag af huden (toksisk epidermal nekrolyse). Disse bivirkninger er sjeldne
(kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere) eller meget sjeldne (toksisk epidermal nekrolyse,
kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 brugere), men er meget alvorlige. Indtagelse af medicinen
skal stoppe og leegen skal kontaktes straks. Hvis disse bivirkninger ikke bliver behandlet kan de veere
dadelige. En gget forekomst af sepsis er kun set med telmisartan, men kan ikke udelukkes for
Kinzalkomb.

Bivirkninger ved Kinzalkomb:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

Nedsat kaliumindhold i blodet, angst, besvimelse, snurrende, prikkende og stikkende fornemmelse
(paraestesi), folelse af at dreje rundt (svimmelhed), hjertebanken (takykardi), forstyrret hjerterytme,
lavt blodtryk, et pludseligt fald i blodtrykket nar du rejser dig op, stakandethed (dyspng), diarré,
mundterhed, luftafgang fra tarmen, rygsmerter, muskeltreekninger, muskelsmerter, erektil dysfunktion
(manglende evne til at fa eller opretholde erektion), brystsmerter, forhgjet urinsyreindhold i blodet.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lungebetaendelse (bronkitis), ondt i halsen, bihulebetzendelse, forhgjet urinsyreindhold, nedsat
natriumindhold, tristhed (depression), besveer med at falde i sgvn (insomni), sgvnforstyrrelser,
forringet syn, slaret syn, besvaer med at traekke vejret, mavesmerter, forstoppelse, oppustethed
(dyspepsi), utilpashed (opkastning), mavekatar, unormal leverfunktion (japanske patienter har starre
sandsynlighed for at fa denne bivirkning), redme af huden (erytem), allergiske reaktioner sdsom klge
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eller udslat, gget svedproduktion, naldefeber (urticaria), ledsmerter (artralgi) og smerter i ben,
muskelkramper, provokation eller forvarring af systemisk lupus erythematosus (en sygdom, hvor
kroppens immunsystem angriber kroppen, hvilket forarsager ledsmerter, hududslat og feber),
influenzalignende symptomer, smerter, forhgjet serumkreatinin, foragede leverenzymer samt
kreatininfosfokinase i blodet.

Nedenstaende bivirkninger, der er blevet rapporteret for de to aktive indholdsstoffer, er ogsa mulige
bivirkninger for Kinzalkomb, selvom de ikke er set i kliniske studier med dette leegemiddel.

Telmisartan
Hos patienter, der kun far telmisartan, er der i tilleeg til ovenstaende set falgende bivirkninger:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)

@vre luftvejsinfektion (f.eks. ondt i halsen, bihulebetaendelse, almindelig forkalelse),
urinvejsinfektion, infektion af urinbleeren, blodmangel (anemi), hgje kaliumniveauer, langsom
hjerterytme (bradykardi), hoste, nedsat nyrefunktion inklusive akut nyresvigt, svaghed.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lavt blodpladetal (trombocytopeni), sget meengde hvide blodlegemer (eosinofili), alvorlig allergisk
reaktion (f.eks. overfalsomhed, anafylaktisk reaktion), lavt blodsukker (hos diabetes patienter),
sgvnighed, maveproblemer, eksem, legemiddelfremkaldt udsleet, toksisk hududslat, senesmerter
(tendonitis-lignende symptomer), nedsat h&emoglobin (et blodprotein).

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere)
Tiltagende arvaevsdannelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)**

Ikke kendt
Intestinalt angiogdem: havelse i tarmen med symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og
diarré er indberettet efter brug af lignende praeparater.

*Observationen kan veere en tilfeldighed eller kan vare relateret til en mekanisme, som pa nuverende
tidspunkt ikke er kendt.

**Tilfeelde af tiltagende arvaevsdannelse i lungerne er blevet rapporteret ved indtagelse af telmisartan.
Det er imidlertid ikke kendt, hvorvidt telmisartan var arsagen.

Hydrochlorthiazid
Hos patienter, der kun far hydrochlorthiazid, er der, i tilleeg til de bivirkninger, som er naevnt for
Kinzalkomb, set fglgende bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 brugere)
Forhgjet fedtindhold i blodet.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere)
Utilpashed (kvalme), lavt magnesiumindhold i blodet, nedsat appetit.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere)
Akut nyresvigt.

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere)

Lavt antal blodplader (trombocytopeni), som gger risikoen for blgdning eller bla marker (sma lilla-
rede meerker pa huden eller andet veev forarsaget af blgdning), hgijt calciumindhold i blodet, hgijt
blodsukkerniveau, hovedpine, mavebesvar, gullig hud eller gjne (gulsot), for mange galdestoffer i
blodet (kolestase), lysoverfaglsomhedsreaktion, ukontrollerede blodsukkerniveauer hos patienter med
diabetes mellitus, sukker i urinen (glukosuri).
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Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere)

Unormal nedbrydning af rade blodlegemer (heemolytisk aneemi), manglende knoglemarvsfunktion,
reduktion af hvide blodlegemer (leukopeni, agranulocytose), alvorlig allergisk reaktion (f.eks.
overfglsomhed), forhgjet pH-verdi pa grund af lavt kloridindhold i blodet (forstyrrelse i syre-base-
balancen, hypokloreemisk alkalose), akut andedraetsbesvaer (symptomer omfatter sveer andengd, feber,
svaghed og forvirring), beteendelse i bugspytkirtlen, lupus-lignende symptomer (bivirkninger som
ligner en sygdom kaldet systemisk lupus erythematosus, hvor kroppens immunsystem angriber
kroppen), beteendelse i blodkarrene (nekrotiserende vaskulit).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)

Betandelse i en spytkirtel, hud- og leebekraft (non-melanom hudkraft), mangel pa blodlegemer
(aplastisk anaemi), synsnedsettelse og gjensmerter (mulige tegn pa veeskeansamling i det vaskulaere
lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snaevervinklet glaukom), hudsygdomme som f.eks. betaendte
blodkar i huden, gget falsomhed for sollys, udslet, hudradme, blaerer pa laber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (mulige tegn pa erythema multiforme), svaghed, nedsat nyrefunktion.

Lavt natriumniveau ledsaget af symptomer relateret til hjernen eller nerverne (utilpashed, progressiv
desorientering, manglende interesse eller energi) kan forekomme i isolerede tilfzlde.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lzegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Tag ferst din Kinzalkomb-tablet ud af den forseglede
blister lige for indtagelse.

Blisterpakningen bestar af flere lag, hvor det kan ske, at det ydre lag af blisterarket lgsner sig fra det
indre lag. Du behgver ikke at ggre noget, hvis det sker.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Kinzalkomb indeholder:

o Aktive stoffer: Telmisartan og hydrochlorthiazid.
En tablet indeholder 80 mg telmisartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

. @vrige indholdsstoffer: Lactosemonohydrat, magnesiumstearat, majsstivelse, meglumin, mikro-
krystallinsk cellulose, povidon K25, gul jernoxid (E172), natriumhydroxid,
natriumstivelseglykollat (typeA), sorbitol (E420).

Udseende og pakningsstarrelse
Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletten er gul og hvid, aflang og er i 2 lag hvorpa koden ”H9” er praeget.
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Kinzalkomb er pakket i blisterpakninger med 14, 28, 56 eller 98 tabletter eller enkeltdosis
blisterpakninger indeholdende 28 x 1 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelse
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Fremstiller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tel/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E\MGdo.

Bayer EAldg ABEE

TnA:  +30210618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.

Tel: +421 2592131 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel.: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Kinzalkomb pa Det Europziske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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