I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletta
40 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta
80 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

Ismert hatdsu segédanyag(ok)
Egy 40 mg/12,5 mg-os tabletta 57 mg laktézt (monohidrat formajaban) és 147,04 mg szorbitot (E420)
tartalmaz.

Egy 80 mg/12,5 mg-os tabletta 114 mg lakt6zt (monohidrat formajaban) és 294,08 mg szorbitot
(E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.
Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletta

Egyik oldalan fehér, csaknem fehér vagy rozsaszines fehér, szemkozti oldalan marvanyozott r6zsaszin,
kétrétegii, mindkét oldalan domboru tabletta, mérete: 15 X 7 mm.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tabletta
Egyik oldalan fehér, csaknem fehér vagy rozsaszines fehér, szemkozti oldalan marvanyozott rézsaszin,
kétrétegii, mindkét oldalan domboru tabletta, mérete: 18 X 9 mm.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Esszencialis hypertonia kezelése.

A Tolucombi alland6 do6zisosszetételii (40 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot, valamint

80 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmazd) kombinalt készitmény felnéttek szamara,

melynek alkalmazasa abban az esetben javallott, ha telmizartan-monoterapiaval nem allithato be
megfelelden a beteg vérnyomasa.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az éllandd dozisosszetételll kombinalt készitményt azoknal a betegeknél kell alkalmazni, akiknek a
vérnyomasa telmizartannal 6nmagaban nem megfelelden beallitott. Az allando Gsszetételli kombinacio
alkalmazasa el6tt ajanlott az 6sszetevok dozisat kiilon-kiilon, egyénre szabottan beallitani. Ha
klinikailag indokolt, kozvetleniil 4t lehet térni a monoterapiardl az alland6é kombinacid alkalmazésara.



- Napi egy Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta adhato, ha telmizartan 40 mg tablettaval nem
normalizalhat6 a beteg vérnyomasa.

- Napi egy Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta adhato, ha telmizartan 80 mg tablettaval nem
normalizalhat6 a beteg vérnyomasa.

1dosek
Nem sziikséges modositani az adagolast idés betegeknél.
Vesekarosoddas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre, de ez nem utal a vesemiikddésre kifejtett mellékhatasokra, és dozismodositas nem
sziikséges. A vesemiikodés rendszeres ellenérzése ajanlott (lasd 4.4 pont). A sulyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a hidroklorotiazid komponens miatt az allandd
dozisdsszetételli kombinalt készitmény ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A telmizartan haemofiltracioval nem tavolithat6 el a vérkeringésbdl, és nem dializalhato.

Madjkarosodas

Enyhe-kdzepesen stlyos majkarosodas esetén a Tolucombi-t koriiltekintéen kell alkalmazni.
Telmizartan esetében a napi dézis nem lehet tobb 40 mg-nal. A stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél az alland6 dozisdsszetételli kombinalt készitmény ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A tiazid
diuretikumokat majkarosodasban szenved6 betegek esetében koriiltekintéen kell alkalmazni (1asd
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Tolucombi biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. A Tolucombi alkalmazasa nem javasolt gyermekeknél és serdiiloknél.

Az alkalmazas moddja

A Tolucombi tabletta naponta egyszeri, szajon at torténd alkalmazasra szant készitmény, amit
folyadékkal, egészben kell lenyelni. A Tolucombi étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Mas szulfonamid-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamid-
szarmazék).

- A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont).

- Cholestasis és az epeutak elzarodasos rendellenességei.

- Stulyos majkarosodas.

- Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc), anuria.

- Refrakter hypokalaemia, hypercalcaemia.

A telmizartan/hidroklorotiazid egyideju alkalmazasa aliszkirén tartalmu készitményekkel ellenjavallt
diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikddésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Terhesség
Az angiotenzin II (ATII)-receptor-blokkoloval torténd kezelést a terhesség alatt nem szabad

megkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-blokkoldoval torténd kezelés folytatasat nem tekintik
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elengedhetetlennek, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani,
melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo6 biztonsdgossagi profilja megalapozott. Terhesség
megallapitasat kovetden az ATII-receptor-blokkold szedését azonnal abba kell hagyni, és amennyiben
sziikséges, masik kezelést el kell kezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pont).

Majkarosodas
A telmizartan/hidroklorotiazid tabletta nem adhat6 cholestasisban, epetiti elzarédasban, vagy stlyos

majkarosodasban (lasd 4.3 pont), ugyanis a telmizartan javarészt az epével iiriil ki a szervezetbol.
Ezeknél a betegeknél a telmizartan hepaticus clearance-ének csokkenése varhato.

Ezen kiviil, a telmizartant/hidroklorotiazidot majkarosodasban, vagy progredialé majbetegségben
szenvedo betegeken koriiltekintéen kell alkalmazni, mert ezekben az allapotokban a folyadék- és
elektrolit-haztartas egyensulyanak kisebb megingasai is majcomat idézhetnek eld. Majkarosodasban
nincsenek klinikai tapasztalatok a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasaval.

Renovascularis hypertonia

crer

renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato szerekkel végzett kezelés sulyos hypotonia és
veseelégtelenség kialakuldsadnak fokozott kockézataval jar.

Vesekarosodas és vesetranszplantacid

A telmizartant/hidroklorotiazidot stlyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél

(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) tilos alkalmazni (lasd 4.3 pont). Veseatiiltetéssel nemrégiben kezelt
betegeknél nincsenek tapasztalatok a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasaval. Enyhe-k6zepesen
sulyos vesekarosodasban szenveddk telmizartdn/hidroklorotiazid-kezelésével kevés a tapasztalat, ezért
célszerii rendszeresen ellendrizni a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszintjét. Vesekarosodasban
tiazid-diuretikumok adésakor azotaemia alakulhat ki.

A telmizartan haemofiltracioval nem tavolithato el a vérkeringésbdl, és nem dializalhato.

Volumen- és/vagy natriumhidnyos betegek

Tiinetekkel jar6 hypotonia Iéphet fel — kiilondsen a gyogyszer elsé dozisa utan — azokban betegeknél,
akiknél kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy dézisu diuretikum kezelés,
soszegény diéta ill. hasmenés vagy hanyas kovetkeztében. Ennek megfelelden, a Tolucombi
adagolasanak megkezdése eldtt ezeket az allapotokat, kiillondsen a volumen- és/vagy natriumhianyt,
korrigalni kell.

A hidroklorotiazid alkalmazésakor egyedi esetekben neurologiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientacid, apathia) jaré hyponatraemiat figyeltek meg

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokddja (RAAS)

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejti
alkalmazasa fokozza a hypotonia, hyperkalaemia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockéazatat. A RAAS ACE-gatlok, angiotenzin II-receptor-blokkoldok vagy aliszkirén
kombinalt alkalmazésaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcid, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori €s szoros ellenérzése mellett tdrténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin Il-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

crer

Olyan betegeknél, akik értonusa €s a vesefunkcioja elsésorban a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivitasatol fligg (pl. silyos pangasos szivelégtelenség vagy vesebetegség, ideértve az arteria
renalis sziikiiletét), az erre a rendszerre hato gyogyszerekkel végzett kezelés akut hypotoniaval,
hyperazotaemiaval, oliguriaval, vagy ritkan akut veseelégtelenséggel tarsult (lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa tjan hatd gyogyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatastalanok, ezért nem ajanlott a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasa.




Aorta- és mitralis stenosis, hypertrophids obstruktiv cardiomyopathia
Mas értagitokhoz hasonldan, fokozott dvatossag ajanlott aortasziikiilet vagy mitralis stenosis és
hypertrophias obstruktiv cardiomyopathia esetén.

Anyagcsere- és endokrin hatasok

A tiazid-kezelés ronthatja a gliikoz-toleranciat, mig a cukorbetegeknél hypoglykaemia alakulhat ki
telmizartan, és inzulin-, vagy antidiabetikus kezelés mellett. Ezért ezeknél a betegeknél megfontolando
a vércukorszint ellenérzése; az inzulin, vagy az antidiabetikumok dézisdnak modositasara lehet
szlikség, ha ez javallott. A lappangd diabetes a tiazid-kezelés ideje alatt manifesztalodhat.

Tiazid-diuretikumok alkalmazasa soran a szérum koleszterin- €s trigliceridszintje emelkedik;
mindazonaltal a gydgyszerben talalhato, 12,5 mg-os dozissal kapcsolatosan alig, vagy egyaltalan nem
észleltek ilyen hatast.

A tiazid-kezelés soran hyperurikaemia, ill. kdszvényes roham alakulhat ki.

Elektrolitegyensuly-zavar

Mint a diuretikummal kezelt betegeknél altalaban, megfelelé idokozonként meg kell hatarozni a
szérum-elektrolitok szintjét.

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid, felborithatjak a folyadék- és elektrolit-haztartas egyenstlyat
(hypokalaemia, hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis alakulhat ki). Ennek figyelmeztet6 jelei:
szajszarazsag, szomjusagérzes, gyengeség, levertség, almossag, nyugtalansag, izomfijdalmak vagy
-gorcsok, izomgyengeség, alacsony vérnyomas, oliguria, tachycardia, gastrointestinalis zavarok,
pl.hanyinger, hanyas (1asd 4.8 pont).

- Hypokalaemia

Noha a tiazid-diuretikumokkal végzett kezelés ideje alatt kialakulhat hypokalaemia, az egyidejiileg
alkalmazott telmizartan csokkentheti a diuretikum okozta hypokalaemiat. Fokozott a hypokalaemia
kockazata majcirrhosisban szenvedoknél, erds diuresis kialakulasa esetén, elégtelen per os
elektrolitbevitel esetén, tovabba egyidejii kortikoszteroid-, vagy adrenokortikotrép hormon (ACTH)
kezelés esetén (lasd 4.5 pont).

- Hyperkalaemia

Ezzel ellentétben, a gyogyszer telmizartan komponense angiotenzin II (AT1)-receptorokat gatlo
hatasanak kdszonhetéen hyperkalaemia fordulhat eld. Jollehet a telmizartan/hidroklorotiazid
alkalmazasa soran nem észleltek klinikai szempontbdl szamottevd hyperkalaemiat, a hyperkalaemia
kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozik a vesekarosodas és/vagy a szivelégtelenség, valamint
a diabetes mellitus. Kaliummegtakarit6 diuretikumokat, kaliumpotlé készitményeket, ill. kaliumot
tartalmazo sopotlokat ovatosan kell adni telmizartant/hidroklorotiazidot szedé betegeknek (lasd

4.5 pont).

- Hypochloraemias alkalosis
A klorid-hidny rendszerint csekély, altalaban nem sziikséges korrigalni.

- Hypercalcaemia

A tiazidok csokkenthetik a vizelettel torténd kalcium-iiritést, ill. a szérum kalciumszintjének
intermittalo és kismértéki emelkedését idézhetik eld, a kalcium-anyagcsere ismert
rendellenességeinek fennallasa nélkiil. A kifejezett hypercalcaemia lappangd hyperparathyreosis jele
lehet. A mellékpajzsmirigy-funkcios vizsgalatok elvégzése elott fel kell fliggeszteni a tiazidok adasat.

- Hypomagnesaemia
A tiazidok fokozzak a vizelettel torténé magnézium-iiritést, emiatt hypomagnesaemia alakulhat ki
(lasd 4.5 pont).

Lakto6z, szorbit és natrium
Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.




A Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta 147,04 mg szorbitot tartalmaz tablettanként, ami megfelel

5 mg/ttkg/napnak 29,8 kg testtomeg esetén. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit tartalmu készitmények
vagy a szorbit taplalékkel torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at
alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb, szajon at
alkalmazando gyogyszerek biohasznosulasat.

A Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta 294,08 mg szorbitot tartalmaz tablettanként, ami megfelel

5 mg/ttkg/napnak 58,8 kg testtomeg esetén. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit tartalmi készitmények
vagy a szorbit taplalékkel torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at
alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb, szajon at
alkalmazandé gyogyszerek biohasznosulasat. Ordkletes fruktézintolerancidban szenveds, 58,8 kg
vagy kisebb testtomegli betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhato.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettdnként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

Etnikai kiillonbségek

Egyéb angiotenzin II-receptor-blokkolokhoz képest, a telmizartan 1athatéan kevésbé csokkenti a
vérnyomast fekete bortieknél, mint nem fekete borti betegeknél. Ennek feltehetéen az az oka, hogy a
fekete borli hypertonias populacioban gyakoribb az alacsony reninszint.

Ischaemiéas szivbetegség

Miként mas antihipertenziv szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegségben a vérnyomas tulzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasahoz vezethet.

Altalanos

Tulérzékenységi reakcid hidroklorotiaziddal szemben nem feltétlentil csak olyan betegeknél fordulhat
eld, akiknek a korelézményében allergia, vagy asthma bronchiale szerepel, de nagyobb a valészintisége
ilyen korel6zmény esetén. Tiazid-diuretikumokkal, beleértve hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél
systemas lupus erythematosus fellangolasat vagy aktivalodasat is észlelték.

Tiazid-diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid kapcsan fényérzékenységi reakciok eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ha a kezelés alatt fényérzékenységi reakcio jelentkezik, a kezelés leallitasa javasolt.
Ha a diuretikum ismételt adasat sziikségesnek itélik, ajanlott a napnak vagy mesterséges UVA fénynek
kitett borteriiletek védelme.

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami idioszinkrazias reakciot valthat ki, amely latotérkieséssel jaro
choroidealis effusiot, atmeneti myopiat €s akut zart zugh glaucomat eredményezhet. A tiinetek kozé
tartoznak a latasélesség-csokkenés €s a szemfajdalom akut megjelenése, és ezek jellemz6 mddon a
kezelés megkezdése utan oradkon - heteken beliil jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zug glaucoma
végleges latasvesztéshez vezethet. Az els6dleges kezelés a hidroklorotiazid adasanak a mieldbbi
abbahagyasa. Azonnali gyogyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas valtozatlanul magas marad. Az akut zart zugt glaucoma kialakulasanak
kockazati tényez6i kozé tartozhatnak az anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

Nem melanéma tipusu boérrak

A nem melandma tipusu borrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megndvekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvo kumulativ dozisaval
Osszefiiggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapulo két epidemiologiai tanulmanyban (lasd

4.8 pont). Az NMSC lehetséges mechanizmusa a hidroklorotiazid fotoszenzitivitast okozo6 hatasa.

A hidroklorotiazidot szed6 betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatarol, valamint arrol, hogy
rendszeresen ellendrizzék boriiket — kiilonds tekintettel az esetleges 1j elvaltozasokra — és
haladéktalanul jelentsenek minden gyanus borelvaltozast. A borrak kockazatanak minimalizalasa
érdekében a betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény

6



¢és az UV-sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazisaval kapcsolatban. A gyanus bdrelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencidlisan
beleértve a biopszias szovettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a hidroklorotiazid hasznalatat feliil kell vizsgélni (lasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kdvetden nagyon ritkan akut 1€gz0szervi toxicitasrdl, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarol (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kovetden perceken vagy o6rakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépo
tiinetek koz¢ tartozik a nehézlégzés, a 1az, a 1€égzdszervi tiinetek romlésa €s az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyantija, a Tolucombi adasat le kell allitani és megfelel6 kezelést kell
alkalmazni. Nem adhat6 hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS 1épett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval kezelt betegeknél (1asd
4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom, hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A
tiinetek az angiotenzin II-receptor blokkoloval végzett kezelés leallitdsa utan megsziintek.
Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a telmizartan kezelést le kell allitani, és a
beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes mértékben meg nem szlinnek.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Litium

ha litiumot és angiotenzin-konvertald enzim-gatlét egyiittesen adtak. Ritkan angiotenzin II-receptor-
blokkolok (pl. telmizartan/hidroklorotiazid) adasakor is beszamoltak err6l. Ezért litium és
telmizartan/hidroklorotiazid egyiittes addsa nem ajanlott (lasd 4.4 pont). Ha elengedhetetlennek
bizonyul ennek a kombinacionak az alkalmazasa, akkor ennek ideje alatt a szérum litiumszintjét
gondosan monitorozni kell.

Kaliumvesztést és hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. a kaliumiiritést fokozo egyéb diuretikumok,
hashajtok, kortikoszteroidok, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin-G-natrium, szalicilsav és
szarmazékai).

Ilyen hatéanyagok és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacié egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Az emlitett gydgyszerek potencirozhatjak a hidroklorotiazid
szérum kaliumszintjét csokkentd hatasat (1asd 4.4 pont).

Jodtartalmu kontrasztanyag-készitmények

Diuretikumok altal okozott dehydratio esetén fokozott az akut funkcionalis veseelégtelenség
kockazata, kiilondsen nagy dozisban adott jodtartalmu kontrasztanyagok alkalmazasakor. A
jodtartalmu készitmény beadasa el6tt folyadékpotlasra van sziikség.

Kaliumszintet emel6 és hyperkalaemiat okozé gydgyszerek (pl. ACE-inhibitorok, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpotlé készitmények, kaliumot tartalmazo sopotlok, ciklosporin és egyéb
gyogyszerek, mint heparin-natrium)

Ilyen gyogyszerek és hidroklorotiazid/telmizartan kombinéci6 egyidejii alkalmazéasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Mas, a renin-angiotenzin rendszert gatldo gyogyszerek alkalmazasaval
szerzett tapasztalatok alapjan, a felsorolt gyogyszerek emelhetik a szérum kaliumszintjét, ezért egytittes
adasuk nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Gyogyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavara befolyéasolja

Rendszeresen ellendrizni kell a kaliumszintet és az EKG-t, ha a telmizartant/hidroklorotiazidot szérum
kaliumszint eltérését okozo gyogyszerekkel (pl. digitalisz glikozidok, antiarrhythmikumok), valamint
a kovetkez0, torsades de pointes kamrai tachycardiat okozé gyogyszerekkel (koztiik egyes
antiarrhythmias szerek) adjak egyiitt, a hypokalaemia ugyanis torsades de pointes kialakulasara
hajlamosit:




- I a osztalyu antiarryhythmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid);

- III osztalyt antiarryhythmids szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid);

- egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, szulpirid, szultoprid, amiszulprid, tiaprid, primozid, haloperidol, droperidol);

- egyéb szerek (pl. bepridil, ciszaprid, difemanil, eritromicin iv., halofantrin, mizolasztin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin iv.).

Digitalisz glikozidok
A tiazid okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elésegiti a digitalisz okozta szivritmuszavarok
kialakulasat (lasd 4.4 pont).

Digoxin

crcr

crer

kezelés elkezdésekor, modositasakor és leallitasakor a digoxinszintet monitorozni kell, hogy az a
terapids tartomanyban maradjon.

Egyéb vérnyomascsokkentdk
A telmizartan fokozhatja az egyidejiileg adott egyéb antihipertenzivumok vérnyomascsokkentd
hatasat.

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin Il-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinacidjaval torténd kettds
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hypotoniat, hyperkalaemiat vagy
besziikiilt vesemiikddést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer
alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Antidiabetikumok (oralis készitmények és inzulin)
Az antidiabetikum adagolasanak modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.4 pont).

Metformin
Koriiltekintéen kell alkalmazni a metformint, a telmizartan/hidroklorotiazid altal esetlegesen eldidézett,
funkcionalis veseelégtelenség kdvetkeztében kialakult laktatacidosis kockazata miatt.

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak
A hidroklorotiazid felszivodéasa csokken anioncseréld gyantak jelenlétében.

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

A NSAID-ok (pl. a gyulladascsokkentd dozisban alkalmazott acetilszalicilsav, COX-2 gatlok és nem
szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentdk) csdkkenthetik a tiazid-diuretikumok vizelethajto,
natriureticus és vérnyomascsokkentd hatasat, és csokkenthetik az angiotenzin II-receptor-blokkolok
antihipertenziv hatdsat.

Néhany karosodott vesefunkcioju betegnél (pl. dehidralt betegek, id6s betegek besziikiilt vesefunkcioval)
az angiotenzin II-receptor-blokkolok és ciklooxigenaz-gatlok egyidejii alkalmazasa a vesefunkcio
tovabbi hanyatlasat, esetleg akut veseelégtelenséget eredményezhet, mely altalaban reverzibilis.
Emiatt a kombinacio csak 6vatosan alkalmazhato6, kiilondsen id6seknél. A betegeket megfelelden
hidralni kell, illetve megfontoland6 a vesefunkcio ellendrzése az egyidejli kezelés megkezdését
kovetden, illetve az utan, bizonyos id6kozonként.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egyiittadasa a ramipril és a ramiprilat AUCo.24- és Cnax-
értekének 2,5-szeres ndvekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentésége nem
ismert.

Presszoraminok (pl. noradrenalin)
A presszoraminok hatasa csékkenhet.

Nem depolarizald izomrelaxansok (pl. tubokurarin)




A hidroklorotiazid potencirozhatja a nem-depolarizal6 izomrelaxansok hatésat.

Koészvény elleni szerek (pl. probenecid, szulfinpirazon és allopurinol)

A hidroklorotiazid hatdsara emelkedhet a szérum hugysavszintje, ezért az uricosurias szerek adagolasanak
modositasa valhat sziikségessé. Indokolt lehet a probenecid és a szulfinpirazon dézisanak emelése.
Tiazid egyidejii adasa esetén fokozodhat az allopurinollal szembeni talérzékenységi reakcio kockazata.

Kalciumsok

A tiazid-diuretikumok a kalciumiirités csokkentése révén emelhetik a szérum kalciumszintjét. Ha
kalciumpo6tlo készitmények vagy kalciummegtakarité gyogyszerek (pl. D-vitamin-terapia)
alkalmazasa sziikséges, monitorozni kell a szérum kalciumszintjét és a mért értékeknek megfeleléen
modositani a dozisokat.

Béta-blokkolok és diazoxid
A tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid vércukorszint-emeld hatésat.

Antikolinerg szerek (pl. atropin, biperidén)
A gastrointestinalis motilitas és a gyomoriiriilés {itemének csokkentése révén fokozhatjak a tiazid
diuretikumok biohasznosulasat.

Amantadin
A tiazidok novelhetik az amantadin mellékhatasainak kockazatat.

Citotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat)
A tiazidok a renalis kivélasztas csokkentése révén fokozhatjak a citotoxikus gyogyszerek
myeloszuppresszivhatasat.

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhato, hogy a kdvetkezd gydgyszerek fokozhatjdk valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd, koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofén, amifosztin. Ezen
kiviil, az orthostaticus hypotoniat sulyosbithatjak: alkohol, barbituratok, kabito fajdalomesillapitok,
illetve az antidepresszansok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az angiotenzin II-receptor-blokkolok alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében (lasd 4.4
pont). Az ATII-receptor-blokkolok alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A telmizartan/hidroklorotiazid terhes néknél torténé alkalmazasardl nincsenek megfeleld adatok. Az
allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo-expoziciot kovetd teratogenitasi kockéazatra vonatkozo
epidemiolégiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kismértékii névekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin II (ATII)-receptor-blokkolok alkalmazéasaval jar6 kockazatra
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonlé kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetében is. Hacsak az angiotenzin-receptor-blokkoloval torténd
kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv
kezelésre kell atallitani, amely esetében a terhesség alatti alkalmazas biztonsagossaga igazolt.
Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor-blokkol6 szedését azonnal abba kell hagyni, és
amennyiben sziikséges, masik kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin [I-receptor-blokkold-kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor-blokkol6-expozicid a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve tortént, a
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vesefunkcid és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.
Azokat a csecsemoOket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor-blokkolot szedett, hypotonia
észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A hidroklorotiazid terhesség alatt, kiilondsen az els6 timeszterben torténd alkalmazasaval kapcsolatosan
korlatozottak a tapasztalatok. Az allatkisérletekbdl szarmazé adatok nem elegendéek. A hidroklorotiazid
atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hataismechanizmusa alapjan, alkalmazasa a masodik,
illetve a harmadik trimeszterben karosithatja a foeto-placentaris perfuziot, valamint olyan foetalis és
neonatalis hatasokat okozhat, mint az icterus, elektrolit-egyensulyzavar, és thrombocytopenia.

A hidroklorotiazidot nem szabad alkalmazni terhességi oedema, terhességi hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mert ez a plazmavolumen-csokkenés €s a placentaris-hypoperfusio kockazataval jarna,
anélkiil, hogy a betegség lefolyasara kedvezden hatna.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhat6 esszencialis hypertonia kezelésére varandos néknél, azokat a
ritka helyzeteket kivéve, amikor semmilyen mas kezelés nem alkalmazhato.

Szoptatas

Mivel nem all rendelkezésre informacio a telmizartan/hidroklorotiazid szoptatas alatt torténd
alkalmazasara vonatkozoan, a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasa nem javasolt, és masik, a
szoptatasra vonatkozoéan jobban alatdmasztott biztonsagossagi profillal rendelkez6 kezelés valasztando,
kiilondsen 1jsziilott vagy korasziilott szoptatasa esetén.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az anyatejbe. A tiazidok nagy dézisban intenziv
diurézist okoznak, ami gatolhatja az anyatej termelddését. A telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazésa
szoptatas ideje alatt nem ajanlott. Ha a telmizartan/hidroklorotiazid szoptatas alatti alkalmazasa
feltétleniil sziikséges, a dozist a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység
Nem végeztek human termékenységi vizsgalatokat sem az allandd dozisosszetételit kombinacidval,

sem az egyes komponensekkel.
A preklinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a telmizartan és a hidroklorotiazid altal a ndi és a
férfi termékenységre kifejtett hatast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tolucombi befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Vérnyomascsokkentdk, példaul telmizartan/ hidroklorotiazid szedésekor esetenként szédiilés, syncope

vagy vertigoléphet fel.

Ha a beteg ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, keriilnie kell a potencialisan veszélyes
tevékenységeket, példaul a gépjarmiivezetést €s a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a szédiilés volt. A sulyos angiooedema a ritkan (>1/10 000 —
<1/1000) el6forduld mellékhatasok kdzott szerepel.

A mellékhatasok dsszesitett elofordulasi gyakorisaga a telmizartan/hidroklorotiazidot szeddk €s a csak
telmizartannal kezeltek kozt hasonlo volt az 1471 betegnél végzett, randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgélatokban, melyekben a betegek vagy telmizartant és hidroklorotiazidot (n = 835), vagy csak
telmizartant kaptak (n = 636). A mellékhatasok gyakorisaga nem fliggott az alkalmazott dozis
nagysagatol, vagy a betegek nemétol, életkoratol és rasszbeli sajatossagaitol.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa
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A kovetkez0 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast — szervrendszerek szerint csoportositva,
amelyeket klinikai vizsgalatokban észleltek, és a telmizartan + hidroklorotiazid kombinaciojaval kezelt
betegekben a placebo-csoporthoz képest gyakrabban fordultak eld (p<0,05). Azok a mellékhatasok,
amelyek a készitmény egyes Osszetevoinek kiilon-kiilon valo adasakor felléptek, de a klinikai
vizsgalatok soran nem jelentkeztek, a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasa soran kialakulhatnak.
Az egyes 0sszetevokkel kapcsolatban korabban jelentett mellékhatasok a Tolucombi potencialis
mellékhatasai lehetnek még akkor is, ha azokat nemfigyelték meg a készitmény klinikai

vizsgalataiban.

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kdvetkez6 egyezményes modon osztalyoztuk: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

1. tablazat: A placebokontrollos vizsgalatokbdl szarmazo és a forgalomba hozatalt kdvetden tapasztalt
mellékhatasok tablazatos felsorolasa (MedDRA)

MedDRA Mellékhatasok Gyakoris{lg
szervrendszer Telmizartan/
szerinti osztalyozas hidroklorotiaz
id Telmizartan® | Hidroklorotiazid
Fert6z6 betegségek | Sepsis, a halalos
és kimenetelii eseteket
parazitafert6zések | is beleértve ritka’
Bronchitis ritka
Pharyngitis ritka
Sinusitis ritka
Felso 1éguti
fertézések nem gyakori
Hugytti fertézés nem gyakori
Cystitis nem gyakori
Jo-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok Nem melanoma
(beleértve a tipusu borrak
cisztakat és (basalsejtes rak és
polipokat is) laphamsejtes rak) nem ismert>
Vérképzdszervi és | Anaemia nem gyakori
nyirok,rendsrzeri Eosinophilia ritka
bf:tegsegek es Thrombocytopenia ritka ritka
tiinetek v
Thrombocytopenids
purpura ritka
Aplasticus anaemia nem ismert
Haemolyticus
anaemia nagyon ritka
Csontvel6-
elégtelenség nagyon ritka
Leukopenia nagyon ritka

Agranulocytosis

nagyon ritka

1"




Immunrendszeri Anaphylaxids
betegségek és reakciod ritka
tiinetek Talérzékenység ritka nagyon ritka
Anyagcsere- és Hypokalaemia nem gyakori nagyon gyakori
tépl’ilkf’ZéSi, Hyperuricaemia ritka gyakori
:;)iieltlfe%:le;gek es Hyponatraemia ritka ritka gyakori
Hyperkalaemia nem gyakori
Hypoglykaemia
(cukorbetegeknél) ritka
Hypomagnesaemia gyakori
Hypercalcaemia ritka
Hypochloraemias
alkalosis nagyon ritka
Csokkent étvagy gyakori
Hyperlipidaemia nagyon gyakori
Hyperglykaemia ritka
Diabetes mellitus
nem megfeleld
kontrollja ritka
Pszichiatriai Szorongas nem gyakori ritka
korképek Depresszid ritka nem gyakori ritka
Insomnia ritka nem gyakori
Alvaszavarok ritka ritka
Idegrendszeri Szédiilés gyakori ritka
betegségek és Syncope nem gyakori nem gyakori
tinetek Paraesthesia nem gyakori ritka
Aluszékonysag ritka
Fejfajas ritka
Szembetegségek és | Lataszavarok ritka ritka ritka
szemészeti tiinetek Homélyos latas ritka
Akut zart zugt
glaucoma nem ismert
Choroidealis effusio nem ismert
A fiil és az
egyensuly-érzékelo
szerv betegségei és
tiinetei Vertigo nem gyakori nem gyakori
Szivbetegségek és a | Tachycardia nem gyakori ritka
szivvel kapesolatos | A rrhythmiak nem gyakori ritka
tinetek Bradycardia nem gyakori
Erbetegségek és Hypotonia nem gyakori nem gyakori
tiinetek Orthostaticus
hypotonia nem gyakori nem gyakori gyakori
Necrotizalo
vasculitis nagyon ritka
Légzorendszeri, Dyspnoe nem gyakori nem gyakori
mellkasi és Respiracios
mediastinalis distressz ritka nagyon ritka
betegségek és Pneumonitis ritka nagyon ritka
tiinetek Pulmonalis
oedema ritka nagyon ritka
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Kohogés nem gyakori
Interstitialis
tiiddbetegség nagyon ritka'*

Akut respiracios
distressz szindroma

(ARDS)
(lasd 4.4 pont) nagyon ritka
Emésztérendszeri | Hasmenés nem gyakori nem gyakori gyakori
b"etegségek és Szajszarazsag nem gyakori ritka
tinetek Flatulentia nem gyakori nem gyakori
Hasi fajdalom ritka nem gyakori
Székrekedés ritka ritka
Emésztési zavar ritka nem gyakori
Hényas ritka nem gyakori gyakori
Gastritis ritka
Hasi
diszkomfortérzés ritka ritka
Hanyinger gyakori
Hasnyalmirigy-
gyulladds nagyon ritka
Maj- és Koros méajfunkcios
epebetegségek, értékek/méjbetegség | ritka’ ritka’
illetve tiinetek Sérgaség ritka
Cholestasis ritka
A bér és a bor Angiooedema
alatti szovet (halalos kimenetelii
betegségei és eseteket is
tiinetei beleértve) ritka ritka
Erythema ritka ritka
Pruritus ritka nem gyakori
Borkiiités ritka nem gyakori gyakori
Hyperhidrosis ritka nem gyakori
Urticaria ritka ritka gyakori
Ekzema ritka
Gyogyszer okozta
kitités ritka
Toxikus borkiiités ritka
Lupusszerii
tiinetegylittes nagyon ritka
Fényérzékenységi
reakcidk ritka
Toxikus epidermalis
necrolysis nagyon ritka
Erythema
multiforme nem ismert
A csont- és Hatfajas nem gyakori nem gyakori
izomrendszer, Izomgoresdk
valamint a (izomgores a
kotoszovet labszarban) nem gyakori nem gyakori nem ismert
bf,tegs.égei és Myalgia nem gyakori nem gyakori
tunetel Arthralgia ritka ritka
Végtagfajdalom ritka ritka
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(fajdalom a

labszarban)
Infajdalom
(ingyulladasszeri
tiinetek) ritka
Szisztémas lupus
erythematosus ritka' nagyon ritka
Vese- és hugyuti Vesekarosodas nem gyakori nem ismert
betegségek és Akut
tiinetek veseelégtelenség nem gyakori nem gyakori
Glucosuria ritka
A nemi szervekkel
és az emlékkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek Erectilis dysfunctio | nem gyakori gyakori
Altalanos tiinetek, | Mellkasi fijdalom | nem gyakori nem gyakori
az alkalmazas Influenzaszert
helyén fellépé tiinetek ritka ritka
reakciok Fajdalom ritka
Asthenia
(gyengeség) nem gyakori nem ismert
Laz nem ismert
Laboratériumi és | Emelkedett

egyéb vizsgalatok
eredményei

hugysavszint a
vérben

nem gyakori

ritka

Emelkedett
kreatininszint a

vérben ritka nem gyakori
Emelkedett kreatin-

foszfokinaz-szint a

vérben ritka ritka
Emelkedett

majenzimszint ritka ritka
Csokkent

haemoglobinszint ritka

A forgalomba hozatalt kdvetGen szerzett tapasztalatok alapjan.
A tovabbi informaciokat lasd az alabb olvashato alpontokban.
A placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran a mellékhatasok dsszesitett gyakorisaga altalanossagban

hasonl6 volt a telmizartannal kezelt betegeknél (41,4%) és a placebokezelésben részesiild betegeknél
(43,9%). A fent felsorolt mellékhatasok az ez idaig elvégzett klinikai vizsgalatok telmizartannal kezelt
hypertonias résztvevoinél vagy 50 éves, illetve annal idésebb, a cardiovascularis események
kialakulasanak magas kockazataval rendelkezd résztvevdinél jelentkeztek.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa:

Koéros méjfunkcids értékek/majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcios érték/méjbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult eld. Valdsziniisithetd, hogy ezek a mellékhatasok a japan betegeknél gyakrabban

jelentkeznek.

Sepsis

A PROFESS vizsgalatban a telmizartan esetén a placebohoz képest a sepsis incidencidjanak novekedését
figyelték meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kovetkezménye

lehet (lasd 5.1 pont).
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Interstitialis tliddbetegség
A gybgyszer forgalomba hozatalat kdvetden a telmizartan szedésével idobeli dsszefiiggésben interstitialis
tiidobetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Nem melanoéma tipust bérrak (NMSC)
Epidemiolégiai tanulmanyokbdl szarmazd, rendelkezésre all6 adatok alapjan kumulativ dézisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC ko6zott (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

Intestinalis angiooedema
Egyes esetekben intestinalis angiooedemardl szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkolo
alkalmazasat kdvetéen (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A telmizartan tiladagolasardl korlatozott mennyiségli humén adat all rendelkezésre. Nem ismert, hogy
a hemodializis milyen mértékben képes a hidroklorotiazidot eltavolitani.

Tiinetek

A telmizartan tiladagolasa utan leginkabb hypotonia és tachycardia kialakulasa varhato, azonban
bradycardiarol, szédiilésrol, hanyasrol, emelkedett szérum kreatininszintrdl és akut veseelégtelenségrol
is beszamoltak. A hidroklorotiazid-tiladagolas erdteljes diuresis kivaltasaval elektrolit-hianyt
(hypokalaemiat, hypochloraemiat) és hypovolaemiat idéz eld. A tiiladagolas leggyakoribb tiinete a
hanyinger és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy stilyosbithatja az
egyidejiileg adott digitalisz glikozidok, ill. bizonyos antiarrhythmias szerek okozta szivritmuszavarokat.

Kezelés

A telmizartan haemofiltracioval nem tavolithat6 el a vérkeringésbol, és nem dializalhato. A beteg
allapotat gondosan monitorozni kell, tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés a bevétel
oOta eltelt id6 hosszatdl és a tiinetek stlyossagatol fiigg. Javasolt a hanytatas és/vagy a gyomormosas.
Kedvez6 hatasunak bizonyulhat tiladagolas kezelésekor az aktiv szén is. A szérum elektrolit- és a
kreatinin szintjét stirtin kell ellendrizni. Hypotonia kialakuldsa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, és
gyors, intravénas elektrolit- és folyadékpdtlast kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin II-receptor-blokkolok (ARB-k) és diuretikumok, ATC kod:
C09DA07

A Tolucombi az angiotenzin II-receptor-blokkold telmizartan és a tiazid-diuretikum hidroklorotiazid
kombinacioja. Ezen dsszetevok kombinacidjanak additiv vérnyomascsokkentd hatasa van, nagyobb
mértékben csokkenti a vérnyomast, mint a komponensek 6nmagukban. A Tolucombi naponta egyszer
adva a teljes terapias dozistartomanyban hatékonyan és kiméletesen csokkenti a vérnyomast.

Hatasmechanizmus

A telmizartan szajon at adhato, hatékony és szelektiv angiotenzin II, 1-es tipust (AT1)-receptor-
blokkold. A receptorhoz nagy affinitassal kotédo telmizartan leszoritja az angiotenzin II-t az annak
ismert farmakologiai hatdsait kozvetitd AT -receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen részleges
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agonista hatast az AT -receptoron. Szelektiven kotddik az AT;-receptorokhoz, és a kotédés hosszu
tartamd. Nem mutat affinitdst mas receptorokhoz (pl. AT»- vagy egyéb kevésbé karakterisztikus
AT-receptorok). E receptorok funkcionalis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin II,
amelynek aszintjét a telmizartan emeli, el6idézheti-e hiperstimulacidjukat. Csokkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma reninaktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatornakat. Nem
gatolja a bradikinin lebontésat is végzo angiotenzin-konvertalo enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhat6, hogy a bradikinin-kozvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkénteseknél 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az
angiotenzin II altal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatld hatas 24 oran keresztiil érvényesiil és
még 48 6ra mulva is mérhetd.

A hidroklorotiazid tiazid-tipusu diuretikum. A tiazid-tipust diuretikumok vérnyomascsokkentd
hatdsdnak mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok az elektrolit-reabszorpci6 renalis tubularis
mechanizmusara hatnak, kézvetleniil és hozzavetdleg azonos mértékben fokozva a natrium- és a
kloridiiritést. A hidroklorotiazid vizelethajté hatdsa révén csokkenti a plazmatérfogatot és fokozza a
plazma reninaktivitast, valamint az aldoszteron-kivalasztast. Ennek kdvetkeztében né a vizelettel {iriilo
kalium és bikarbonat mennyisége, és csokken a szérum kaliumszint. A telmizartan egyidejii
alkalmazasa — feltehetéen a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — ellensulyozhatja
ezeknek a vizelethajtoknak a kaliumiiritést fokozo hatdsat. A hidroklorotiazid mellett a diuresis 2 6ran
beliil jelentkezik, a maximalis hatas kb. 4 6ra mulva kovetkezik be, és kb. 6-12 6ran keresztiil
megmarad.

Farmakodinamias hatasok

Esszencialis hypertonia kezelése

A telmizartan els6 dézisanak hatasa fokozatosan, 3 ora alatt alakul ki. A vérnyomascsokkentd hatas
rendszerint 4-8 hetes kezelés utan éri el a maximumat, és hosszu tava kezelés esetén is fennmarad. Az
ambuldns vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan, a vérnyomascsokkentd hatds eréssége 24 oran
keresztiil allando, beleértve a kovetkezd dozis bevétele eldtti utolso 4 orat is. Ezt megerdsitették a
maximalis hatas idépontjaban, ill. kozvetleniil a kdvetkezd dozis adasa el6tt végzett mérések, amelyek
soran a maradék-csucskoncentraciok aranya egyenletesen 80% felett maradt 40 mg-os, ill. 80 mg-os
telmizartan dézisok alkalmazasa utan, a placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban.

Hypertonias betegeknél a telmizartan a systolés és a diastolés vérnyomast egyarant csdkkenti, a
szivfrekvenciat azonban nem modositja. A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasanak eréssége nem
marad el mas vegyiiletcsoportokba tartozo antihipertenzivumokétol (ezt igazoljak a telmizartan és az
amlodipin, az atenolol, az enalapril, a hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysagat 6sszehasonlito
klinikai vizsgalatok eredményei).

A telmizartan alkalmazasanak hirtelen abbahagyasa utan a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt
tér vissza a kezelés elotti értékre, nem Iép fel rebound vérnyomas-emelkedés.

A szaraz kdhogés szignifikansan ritkabban jelentkezett telmizartannal kezelt betegeknél, mint azoknal,
akiknek ACE-inhibitort adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két antihipertenziv kezelést
hasonlitottak dssze.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
Cardiovascularis prevencid
Az ONTARGET (ONgoing Telmizartdn Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint

crer

25 620, olyan 55 évnél idésebb beteg cardiovascularis kimenetélére kifejtett hatasat hasonlitottak
Ossze, akiknek az anamnézisében koszortér-betegség, stroke, TIA, periférids érbetegség vagy
szervkarosodassal (pl. retinopathiaval, balkamra hipertrofiaval, makro- vagy mikroalbuminuriaval)
jar6 Il-es tipusu diabetes mellitus szerepelt, ami a cardiovascularis események szempontjabol
rizikdpopulécid.

A betegek véletlen besorolas alapjan keriiltek a kovetkez6 harom csoport valamelyikébe: 80 mg
telmizartan (n = 8542), 10 mg ramipril (n = 8576), vagy 80 mg telmizartdn és 10 mg ramipril
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kombinacidja (n = 8502), és a betegeket atlagosan 4,5 évig kovették.

A telmizartan a ramiprilhez hasonl6 hatast mutatott a cardiovascularis halalozas, nem fatalis
myocardialis infarctus, nem fatalis stroke és pangésos szivelégtelenség miatti korhazi kezelés
elsddleges Osszetett végpontjanak csokkentésében. Az elsddleges végpont incidenciaja hasonlo volt a
telmizartan- (16,7%) és a ramipril- (16,5%) csoportokban. A relativ hazard a telmizartan esetén a
ramiprilhez képest 1,01 volt (97,5%-0s CI 0,93-1,10, p (non-inferioritas) = 0,0019 1,13-as hatarnal).
Az dsszmortalitas a telmizartannal kezelt betegeknél 11,6%, a ramiprillal kezelteknél 11,8% volt.

A telmizartan a ramiprilhez hasonloan hatékony volt a kdvetkezd, elore meghatarozott masodlagos
végpontok esetében: cardiovascularis halalozas, nem fatalis myocardialis infarctus és nem fatalis
stroke [0,99 (97,5%-o0s CI 0,90 — 1,08, p (non-inferiority) = 0,0004)], ezek voltak a ramipril hatasat a
placebdval szemben vizsgalo HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) referencia
vizsgalat els6édleges végpontjai.

A TRANSCEND vizsgalatban ACE-inhibitorral szemben intolerans, egyébként az ONTARGET
vizsgalat bevalasztasi kritériumainak megfeleld betegeket randomizaltak, akik a standard kezelésen
feliil 80 mg telmizartant (n = 2954) vagy placebdt (n =2972) kaptak. A kdvetés atlagos idétartama
4 év és 8 honap volt. Nem talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az elsddleges Gsszetett
végpont (cardiovascularis halalozas, nem fatalis myocardialis infarctus, nem fatalis stroke vagy
korhazi kezelést igényl6 pangasos szivelégtelenség) incidencidjaban (15,7% a telmizartan, és 17,0% a
placebo csoportban, relativ hazard 0,92 (95%-os CI 0,81-1,05, p=0,22)). A telmizartan a placebohoz
képest elényosebbnek bizonyult a cardiovascularis halalozas, nem fatalis myocardialis infarctus és
nem fatélis stroke elére meghatarozott masodlagos dsszetett végpontja szempontjabol [0,87 (95%-os
CI10,76 — 1,00, p=0,048)]. A cardiovascularis mortalitasra kifejtett elonyds hatasra vonatkozo
bizonyitékot nem talaltak (relativ hazard 1,03, 95%-os CI 0,85 — 1,24).

A kohogés és az angiooedema ritkabban jelentkezett a telmizartannal kezelt, mint a ramiprillel kezelt
betegek esetében, mig hypotonia a telmizartan esetében jelentkezett gyakrabban.

A telmizartan és a ramipril kombindcidja nem volt elénydsebb az 6Snmagéban alkalmazott ramiprilnél
vagy telmizartannal. A cardiovascularis mortalitas és az 6sszmortalitas szamszeriileg gyakoribb volt a
kombinacié esetén. Ezen kiviil Iényegesen nagyobb gyakorisaggal fordult elé hyperkalaemia,
veseelégtelenség, hypotonia és syncope a kombinacios karon. Ezért a telmizartan €s ramipril
kombinacidja nem javasolt ebben a populacioban.

A PROFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) vizsgalatban a kdzelmultban
stroke-on atesett, 50 éves vagy annal idésebb betegeknél a sepsis incidencidjanak novekedését figyelték
meg a telmizartan esetében, a placebohoz képest (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95%-0s megbizhatosagi
intervallum, 1,00 —2,06)]. A fatalis kimenetellel jaré sepsis eseteinek incidenciaja a placebdt szed6khoz
képest (0,16%) nagyobb volt telmizartant szedd betegeknél (0,33%) [RR 2,07 (95%-0s megbizhatdsagi
intervallum, 1,14 —3,76)]. A telmizartan alkalmazésa sordn a sepsis incidenciajanak megfigyelt
novekedése véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kdvetkezménye lehet.

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatld és angiotenzin II-receptor-blokkolé kombinalt
alkalmazasat.

Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a kortdrténetében cardiovascularis
vagy cerebrovascularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro Il-es tipust diabetes mellitus szerepelt.
Tovabbi informacidért 1asd még a ,,Cardiovascularis prevencid” pontban szerepld informaciokat.

A VA NEPHRON-D vizsgalatot II-es tipusu diabetesben és diabeteses nephropathiaban szenved6
betegeknél végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elény0s hatasokat a rendlis és/vagy
cardiovascularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hyperkalaemia, akut vesekarosodas és/vagy hypotonia kockazata.

A hasonld farmakodindmias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
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angiotenzin II-receptor-blokkoldk esetében is relevansak.
Az ACE-gatlok és angiotenzin II-receptor-blokkolok egyidejiileg diabeteses nephropathidban
szenvedo betegeknél nem alkalmazhatok.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényos-e a standard ACE-gatl6 vagy
angiotenzin II-receptor-blokkolé kezelés kiegészitése aliszkirénnel II-es tipusu diabetesben és
kronikus vesebetegségben, illetve cardiovascularis betegségben vagy mindkettében szenvedd
betegeknél. A vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A
cardiovascularis eredetii halél és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a
placebo csoportban, €s a jelentés mellékhatasok, illetve stilyos mellékhatasok (hyperkalaemia,
hypotonia és vesemiikddési zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebo
csoportban.

Epidemiologiai vizsgalatok tapasztalatai alapjan, a hosszu tava hidroklorotiazid-kezelés mérsékli a
cardiovascularis morbiditast és mortalitast.

A fixddzisu kombinacidban alkalmazott telmizartan/hidroklorotiazid-kezelés mortalitasra és
sziv-érrendszeri morbiditdsra kifejtett hatasai egyeldre nem ismertek.

Nem melanéma tipusa bérrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre all6 adatok alapjan kumulativ dozisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC kozott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozé 1 430 833, illetve 172 462
1étszamu kontrollcsoportokkal. A magas hidroklorotiazid hasznalat (legalabb 50 000 mg kumulativ
dozis) kapcsolatba hozhato volt a kovetkez6 korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95%-os
CI: 1,23-1,35) a BCC ¢és 3,98 (95%-o0s CI: 3,68—4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC
esetében egyértelmi volt a kumulativ dozis-hatéds kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrdk (SCC) és
a hidroklorotiazid kozotti lehetséges 6sszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet
hasonlitottak dssze egy 63 067 1étszam kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia
alkalmazisaval. Kumulativ ddzis-hatds kapcsolatot mutattak ki a kdvetkezd korrigalt OR értékkel: 2,1
(95%-os CI: 1,7-2,6) megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintli gydgyszerhasznalat esetén

(~25 000 mg) és az OR 7,7 (5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dézis esetén (~100 000 mg) (lasd
még 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
telmizartant/hidroklorotiazidot tartalmazo referencia gydgyszer vizsgalati eredményeinek benytijtasi
kotelezettségétol hypertoniaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Ugy tiinik, hogy egészséges onkéntesekben a hidroklorotiazid és a telmizartan egyiittadasa egyik
Osszetevo farmakokinetikajat sem befolyasolja.

Felszivodas

Telmizartan: szajon at alkalmazva, a telmizartan plazmaszintje 0,5-1,5 o6raval a bevétel utan éri el a
csucsértéket. Abszolut biohasznosulasa 40 mg-os dozis adasa utan 42%, 160 mg adasa utan 58%. A
taplalék kismértékben csokkenti a telmizartan biohasznosuldsat, 40 mg-os tabletta adasa utan kb. 6%-
kal, 160 mg-os dozis utan kb. 19%-kal csokken a plazmakoncentracié-idé gorbe alatti teriilet (AUC).
A gyogyszer bevétele utan 3 6raval mar nincs kiilonbség az éhgyomorra, ill. az étkezés kozben
alkalmazott telmizartan plazmakoncentracidja kozott. Az AUC kismértékii csokkenése feltehetéen
nem csokkenti a telmizartan terapias hatasat. Ismételt adagolas esetén a telmizartdn nem kumulalodik
szamottevoen a plazmaban.

Hidroklorotiazid: a fix d6zisti kombinalt készitményt per os alkalmazva kb. 1-3 6ra mulva mérhetd a
hidroklorotiazid csucskoncentracioja. A kumulativ renalis kivalasztas alapjan, a hidroklorotiazid
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biohasznosulasa kb. 60%-os.

Eloszlas

A telmizartan nagymértékben (> 99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az
alfa-1-savas glikoproteinhez. A latszolagos eloszlasi térfogat hozzavetdleg 500 liter, ami tovabbi
szoveti kotddést jelez.

A hidroklorotiazid 64%-a kotddik plazmafehérjékhez; a latszélagos eloszlasi térfogat 0,8+0,3 I/kg.

Biotranszforméacid

A telmizartan gliikuronid-konjugacidval metabolizalddik, egy farmakoldgiailag inaktiv acilgliikuronidda.
Embernél az anyavegyiilet glilkuronidja a telmizartan egyetlen azonositott metabolitja. '*C-izotéppal
jelzett telmizartan egyszeri dozisanak adésa utana a plazméaban mért radioaktivitas kb. 11%-a szarmazik
a glitkkuronidtél. A telmizartdn metabolizmusaban nem vesznek részt a citokrom P450 izoenzimek.

A hidroklorotiazid embernél nem metabolizalodik.

Eliminécio

Telmizartdn: az intravénasan, vagy szijon 4t adott, "“C-izotdppal jelzett telmizartdn dozis talnyomd
része (> 97%) az epébe valasztodott ki és a széklettel {iriilt. A vizeletben csupan nyomokban volt
kimutathat6. A per os alkalmazott telmizartan teljes plazma-clearance-e > 1500 ml/perc. A terminalis
elminiécios felezési id6 >20 ora volt.

A hidroklorotiazid szinte teljes mennyisége valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. A per os dozis kb.
60%-a 48 oran belil kiiiriil a szervezetb6l. A renalis clearance kb. 250-300 ml/perc. A hidroklorotiazid
terminalis eliminacids felezési ideje 10-15 ora.

Linearitds/nonlinearitas

Telmizartan: a per os alkalmazott telmizartan farmakokinetikaja a 20-160 mg-os doézistartomanyban
nem linedris, a dozis novelésével az aranyosnal nagyobb mértékben emelkedik a plazmakoncentracid
(a Cpax €s az AUC). Ismételt adagolés esetén a telmizartan nem kumulalodik szamottevéen a
plazmaban.

A hidroklorotiazid farmakokinetikaja linearis.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban
Id6sek
A telmizartan farmakokinetikaban nincs eltérés az idOsebb és a fiatalabb betegek kozott.

Nem

A telmizartan plazmaszintje ndknél 2-3-szor magasabb, mint férfiaknal. Ennek ellenére, a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, hogy nékben kifejezettebb lenne a vérnyomascsdkkentd hatas, ill.
gyakrabban jelentkezne orthostaticus hypotonia Az adagolds mddositasara nincs sziikség. A
hidroklorotiazid plazmakoncentricidja n6knél magasabb volt, mint férfiaknal; ennek azonban klinikai
szempontbol nem tulajdonitanak jelentéséget.

Vesekarosodas

Alacsonyabb plazmakoncentraciot figyeltek meg dializisben részesiil6, veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél. A telmizartan nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez a veseelégtelenségben
szenvedod alanyoknal, s nem tavolithato el dializissel. Az eliminacios felezési id6 nem valtozik
vesekarosodasban. A vesemiikddés romlasa esetén csokken a hidroklorotiazid eliminacidjanak
sebessége. Egy klinikai vizsgélatban atlagosan 90 ml/perc kreatinin-clearance esetén a betegeknél a
hidroklorotiazid eliminacids felezési ideje megnétt. Funkcionalisan anephrias betegeknél kb. 34 6ra az
eliminécios felezési ido.

Majkarosodas

Majkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majkarosodas esetén kozel
100%-ig fokozddhat a telmizartan abszollt biohasznosulasa. Az eliminécios felezési id6 nem valtozik
majkarosodasban.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok soran, amikor telmizartant és hidroklorotiazidot egytitt
adtak normotenzios patkanyoknak és kutyaknak, a klinikai terapias tartomanynak megfeleld dozisokban,
nem ¢észleltek 1j hatasokat azokon kiviil, melyek a kombindaci6 tagjainak monoterapias alkalmazasa
kapcsan mar ismertek voltak. A toxikologiai leletek a klinikai terapids alkalmazas szempontjabol
valészintileg 1ényegtelenek.

A toxikus jelenségek, amelyek az angiotenzin-konvertalo-enzim-gatlokkal és angiotenzin II-receptor-
blokkolokkal végzett preklinikai vizsgalatokbol is ismertek, a kovetkezOk voltak: a vorosvértest
jellemzok (vordsvértestszam, haemoglobin szint és haematokrit érték) csokkenése, a vese haemodinamikai
paramétereinek valtozasa (a karbamidnitrogén- és a kreatinin szint emelkedése), a plazma reninaktivitas
fokozodasa, a juxtaglomerularis sejtek hypertrophidja/hyperplasiaja, tovabba gyomornyalkahartya-
karosodas. A gyomor-elvaltozasok fiziologias s6-oldat per os adasaval és az allatok csoportos
elhelyezésével megel6zhetdk, vagy legalabbis mérsékelhetok voltak. Kutyaban a vesetubulusok kitagulasat
és atrophidjat figyelték meg. Feltételezik, hogy ezek a valtozasok a telmizartan farmakoldgiai aktivitasara
vezethetdk vissza.

Nem figyeltek meg a telmizartannal a himek és a ndstények termékenységére gyakorolt hatast.

Teratogén hatasa egyértelmiien nem bizonyitott. Mindazonaltal, a telmizartan toxikus dézistartomanyaban
megfigyeltek az utédok postnatalis fejlodésére kifejtett hatast, pl. alacsonyabb testsulyt és késleltetett
szemnyitast.

A telmizartan in vitro kisérletekben nem mutatott mutagén vagy relevans clastogén aktivitast, és
patkanyban, valamint egérben nem volt kimutathat6 karcinogén hatdsa. A hidroklorotiaziddal végzett
kisérletek ellentmond6 eredményeket hoztak a genotoxikus, ill. rakkeltd hatés tekintetében, néhany
kisérleti modellben.

A telmizartan/hidroklorotiazid foetotoxikus potencialjat illetéen lasd 4.6 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hidroxipropil-cellul6z
laktoz-monohidrat
magnézium-sztearat
mannitol

meglumin

povidon (K30)

voros vas-oxid (E172)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-hidroxid (E524)
natrium-sztearil-fumarat
szorbit (E420)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatdsagi idétartam

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia): 3 év
Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraelnyeldvel//Al folia): 2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia): 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,
90 x 1, 98 x 1 vagy 100 x 1 tabletta, dobozban.

Buborékesomagolas (OPA/AI/PE folia paraelnyeldvel//Al folia): 14 x 1 vagy 98 x 1 tabletta,
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletta
EU/1/13/821/001
EU/1/13/821/002
EU/1/13/821/003
EU/1/13/821/004
EU/1/13/821/005
EU/1/13/821/006
EU/1/13/821/007
EU/1/13/821/008
EU/1/13/821/009
EU/1/13/821/010
EU/1/13/821/031

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta
EU/1/13/821/011
EU/1/13/821/012
EU/1/13/821/013
EU/1/13/821/014
EU/1/13/821/015
EU/1/13/821/016
EU/1/13/821/017
EU/1/13/821/018
EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2013. marcius 13.
A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2018. januar 8.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
80 mg telmizartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

Ismert hatdst segédanyag(ok):
Egy tabletta 114 mg laktozt (monohidrat formdjaban) és 294,08 mg szorbitot (E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Egyik oldalan fehér-sargasfehér ellenoldali lapjan marvanyozott sarga, kétrétegili, mindkét oldalan
dombor tabletta, mérete: 18 x 9 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hypertonia kezelése.

A Tolucombi allandé dozisosszetételii (80 mg telmizartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmazo)
kombinalt készitmény feln6ttek szamara, melynek alkalmazasa abban az esetben javallott, ha a
Tolucombi 80 mg/12,5 mg (80 mg telmizartan/12,5 mg hidroklorotiazid) tablettdval nem allithat6 be
megfelelden a beteg vérnyomasa, vagy ha a felnétt allapota korabban telmizartan és kiilon adott
hidroklorotiazid mellett stabilizalodott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az alland6 dozisosszetételii kombinalt készitményt azoknal a betegeknél kell alkalmazni, akiknek a
vérnyomasa telmizartdnnal onmagaban nem megfeleléen beallitott. Az alland6 dsszetételli kombinacio
alkalmazasa el6tt ajanlott az 6sszetevok dozisat kiilon-kiilon, egyénre szabottan beallitani. Ha
klinikailag indokolt, kdzvetleniil at lehet térni a monoterapiarol az allandé kombinaci6 alkalmazasara.

- A napi egy Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta akkor adhato, ha a Tolucombi 80 mg/12,5 mg
tablettaval nem allithat6é be megfelelden a beteg vérnyomadsa, vagy ha a beteg allapota korabban
telmizartan és kiilon adott hidroklorotiazid mellett stabilizalddott.

A Tolucombi 40 mg/12,5 mg-os és 80 mg/12,5 mg-os doziserdsségben is rendelkezésre all.

ldések
Nem sziikséges modositani az adagolast idés betegeknél.

Vesekdrosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetén korlatozott tapasztalat all
rendelkezésre, de ez nem utalt a vesemiikddésre kifejtett mellékhatasokra, €s dozismddositds nem
sziikséges. A vesemiikodés rendszeres ellendrzése ajanlott (lasd 4.4 pont). A sulyos vesekarosodasban
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(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a hidroklorotiazid komponens miatt az allando
dozisosszetételli kombinalt készitmény ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
A telmizartan haemofiltracioval nem tavolithato el a vérkeringésbdl, és nem dializalhato.

Madjkarosodas

Enyhe-kozepesen sulyos majkarosodas esetén a Tolucombi-t koriiltekintéen kell alkalmazni.
Telmizartan esetében a napi adag nem lehet tobb 40 mg-nal. A stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél az alland6 dozisosszetételli kombinalt készitmény ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A tiazid
diuretikumokat majkarosodasban szenvedd betegek esetében koriiltekintden kell alkalmazni (1asd
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Tolucombi hatasossagat és biztonsagossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. A Tolucombi alkalmazasa nem javasolt gyermekeknél és serdiiloknél.

Az alkalmazds mddja

A Tolucombi tabletta naponta egyszeri, szdjon at torténd alkalmazasra szant készitmény, amit
folyadékkal, egészben kell lenyelni. A Tolucombi étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Mas szulfonamid-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamid-
szarmazék).

- A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont).

- Cholestasis és az epeutak elzarodasos rendellenességei.

- Stulyos majkarosodas.

- Stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc), anuria.

- Refrakter hypokalaemia, hypercalcaemia.

A telmizartan/hidroklorotiazid egyidejl alkalmazasa aliszkirén tartalmi készitményekkel ellenjavallt
diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Terhesség
Az angiotenzin II (ATII)-receptor-blokkoldval torténd kezelést a terhesség alatt nem szabad

megkezdeni. Hacsak az ATII-receptor-blokkoldval torténd kezelés folytatasat nem tekintik
elengedhetetlennek, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani,
melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség
megallapitasat kovetden az ATII-receptor-blokkold szedését azonnal abba kell hagyni, és amennyiben
sziikséges, masik kezelést el kell kezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pont).

Majkarosodas

A telmizartan/hidroklorotiazid tabletta nem adhat6 cholestasisban, epeuti elzarédasban, vagy sulyos
majelégtelenségben (1asd 4.3 pont), ugyanis a telmizartan javarészt az epével iiriil ki a szervezetbol.
Ezeknél a betegeknél a telmizartan hepaticus clearance-ének csdkkenése véarhato.

Ezen kiviil, a telmizartant/hidroklorotiazidot majkarosodasban vagy progredialé majbetegségben
szenvedo betegeken koriiltekintden kell alkalmazni, mert ezekben az allapotokban a folyadék- és
elektrolit-haztartds egyensulyanak kisebb megingésai is majcomat idézhetnek eld. Majkarosodasban
nincsenek klinikai tapasztalatok a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasaval.
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Renovascularis hypertonia

crer

angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato szerekkel végzett kezelés stlyos hypotonia €s veseelégtelenség
kialakulasanak fokozott kockazataval jar.

Vesekarosodas és vesetranszplantacid

A telmizartant/hidroklorotiazidot stulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) tilos alkalmazni (14sd 4.3 pont). Veseatiiltetéssel nemrégiben kezelt betegekben
nincsenek tapasztalatok a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasaval. Enyhe-kdzepesen sulyos
vesekarosodasban szenveddk telmizartan/hidroklorotiazid-kezelésével kevés a tapasztalat, ezért
célszer(i rendszeresen ellendrizni a szérum kalium-, kreatinin- és huigysavszintjét. Vesekarosodasban
tiazid-diuretikumok adasakor azotaemia alakulhat ki.

A telmizartan haemofiltraciéval nem tavolithato el a vérkeringésbdl, és nem dializalhato.

Volumen- és/vagy natriumhianyos betegek

Tiinetekkel jar6 hypotonia léphet fel — kiilondsen a gyogyszer elsé dozisa utan — azokban a betegekben,
akiknél kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy dézisu diuretikum kezelés,
soszegény diéta, ill. hasmenés vagy hanyas kovetkeztében. Ennek megfelel6en, a
telmizartan/hidroklorotiazid adagoldsanak megkezdése elott ezeket az allapotokat, kiillondsen a
volumen- és/vagy natriumhianyt korrigalni kell.

A hidroklorotiazid alkalmazasakor egyedi esetekben neurologiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientacio, apathia) jard hyponatraemiat figyeltek meg.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokadja (RAAS)

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II-receptor-blokkolok vagy aliszkirén egyidejii
alkalmazasa fokozza a hypotonia, hyperkalaemia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-gatlok, angiotenzin II-receptor-blokkoldk vagy aliszkirén
kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (1asd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcid, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori €s szoros ellenérzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin Il-receptor-blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses
nephropathidban szenvedd betegeknél nem javasolt.

crey

Olyan betegeknél, akiknek az értonusa és a vesefunkcidja elsésorban a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenség vagy vesebetegség, ideértve az arteria
renalis sziikiiletét), az erre a rendszerre hatd gyogyszerekkel végzett kezelés akut hypotonidval,
hyperazotaemiaval, oliguriaval, vagy ritkan akut veseelégtelenséggel tarsult (lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa titjan hat6 gyogyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatdstalanok, ezért nem ajanlott a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazésa.

Aorta- és mitralis stenosis, hypertrophids obstructiv cardiomyopathia
Mas értagitokhoz hasonldan, fokozott dvatossag ajanlott aortasziikiilet vagy mitralis stenosis €s
hypertrophias obstruktiv cardiomyopathia esetén.

Anvagcsere- és endokrin hatdsok

A tiazid-kezelés ronthatja a gliikkoz-toleranciat, mig a cukorbetegeknél hypoglykaemia alakulhat ki
telmizartan, és inzulin-, vagy antidiabetikus kezelés mellett. Ezért ezeknél a betegeknél megfontolando
a vércukorszint ellenérzése; az inzulin, vagy az antidiabetikumok dézisanak modositasara lehet
szlikség, ha ez javallott. A lappangé diabetes a tiazid-kezelés ideje alatt manifesztalodhat.

Tiazid-diuretikumok alkalmazésa soran a szérum koleszterin- és trigliceridszintje emelkedik, mindazonaltal
a gyogyszerben talalhato, 12,5 mg-os dozissal kapcsolatosan alig vagy egyaltalan nem észleltek ilyen
hatast.
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A tiazid-kezelés soran hyperurikaemia, ill. kdszvényes roham alakulhat ki.

Elektrolitegyensuly-zavar

Mint a diuretikummal kezelt betegeknél altalaban, megfelelé idokozonként meg kell hatdrozni a
szérum elektrolitok szintjét.

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid, felborithatjak a folyadék- és elektrolit-haztartas egyenstlyat
(hypokalaemia, hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis alakulhat ki). Ennek figyelmezteto jelei:
szajszarazsag, szomjusagérzés, gyengeség, levertség, almossag, nyugtalansag, izomfajdalmak vagy
-gorcsok, izomgyengeség, alacsony vérnyomas, oliguria, tachycardia, gastrointestinalis zavarok,
pl.hanyinger, hanyas (lasd 4.8 pont).

- Hypokalaemia

Noha a tiazid-diuretikumokkal végzett kezelés ideje alatt kialakulhat hypokalaemia, az egyidejlileg
alkalmazott telmizartan csokkentheti a diuretikum okozta hypokalaemiat. Fokozott a hypokalaemia
kockazata majcirrhosisban szenveddknél, erés diuresis kialakulasa esetén, elégtelen per os elektrolitbevitel
esetén, tovabba egyidejli kortikoszteroid-, vagy adrenokortikotrop hormon (ACTH) kezelés esetén
(lasd 4.5 pont).

- Hyperkalaemia

Ezzel ellentétben, a gydgyszer telmizartan komponense angiotenzin II (AT:)-receptorokat gatld
hatasanak kdszonhetéen hyperkalaemia fordulhat el. Jollehet a telmizartan/hidroklorotiazid
alkalmazasa soran nem észleltek klinikai szempontbdl szamottevoé hyperkalaemiat, a hyperkalaemia
kialakulasanak kockazati tényezo6i kozé tartozik a vesekarosodas és/vagy a szivelégtelenség, valamint
a diabetes mellitus. Kaliummegtakarité diuretikumokat, kaliumpotlo készitményeket, ill. kaliumot
tartalmaz6 sopdtldkat dvatosan kell adni telmizartant/hidroklorotiazidot szed6 betegeknek (lasd

4.5 pont).

- Hypochloraemias alkalosis
A klorid-hiany rendszerint csekély, altalaban nem sziikséges korrigalni.

- Hypercalcaemia

A tiazidok csokkenthetik a vizelettel torténd kalcium-iiritést, ill. a szérum kalciumszintjének
intermittalo és kismértéki emelkedését idézhetik eld, a kalcium-anyagcsere ismert
rendellenességeinek fennallasa nélkiil. A kifejezett hypercalcaemia lappangd hyperparathyreosis jele
lehet. A mellékpajzsmirigy-funkcios vizsgalatok elvégzése elott fel kell fliggeszteni a tiazidok adasat.

- Hypomagnesaemia
A tiazidok fokozzak a vizelettel torténé magnézium-iiritést, emiatt hypomagnesaemia alakulhat ki
(lasd 4.5 pont).

Lakto6z, szorbit és natrium
Ez a gy6gyszer laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galaktéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Ez a gyogyszer 294,08 mg szorbitot tartalmaz tablettanként, ami megfelel 5 mg/ttkg/napnak 58,8 kg
testtomeg esetén. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit tartalmt készitmények vagy a szorbit taplalékkel
torténo bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at alkalmazott gyogyszerek
szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb, szajon at alkalmazandé gydgyszerek
biohasznosulasat. Ordkletes fruktozintolerancidban szenvedd, 58,8 kg vagy kisebb testtomegii
betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhato.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Etnikai kiilonbségek
Egyéb angiotenzin II-receptor-blokkolokhoz képest a telmizartan lathatéan kevésbé csokkenti a
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vérnyomast fekete bortieknél, mint nem fekete borti betegeknél. Ennek felteheten az az oka, hogy a
fekete borli hypertonids populacidban gyakoribb az alacsony reninszint.

Ischaemias szivbetegség

Miként mas antihipertenziv szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegségben a vérnyomas tulzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasdhoz vezethet.

Altalanos

Tulérzékenységi reakcid hidroklorotiaziddal szemben nem feltétleniil csak olyan betegeknél fordulhat
eld, akiknek a korel6zményében allergia vagy asthma bronchiale szerepel, de nagyobb a valosziniisége
ilyen korel6zmény esetén. Tiazid-diuretikumokkal, beleértve hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél
systemas lupus erythematosus fellingolasat vagy aktivalodasat is észlelték.

Tiazid-diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid kapcsan fényérzékenységi reakciok eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ha a kezelés alatt fényérzékenységi reakcio jelentkezik, a kezelés leallitasa javasolt.
Ha a diuretikum ismételt adasat sziikségesnek itélik, ajanlott a napnak vagy mesterséges UVA fénynek
kitett borteriiletek védelme.

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder, zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami idioszinkrazias reakciot valthat ki, amely latotérkieséssel jaro
choroidedlis effusiot, atmeneti myopiat €s akut zart zugu glaucomat eredményezhet. A tiinetek kdzé
tartoznak a latasélesség-csokkenés €s a szemfajdalom akut megjelenése, és ezek jellemz6 modon a
kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugli glaucoma
végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges kezelés a hidroklorotiazid adasanak a miel6bbi
abbahagyasa. Azonnali gyogyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas valtozatlanul magas marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakuldasanak
kockazati tényezdi koz¢é tartozhatnak az anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

Nem melanéma tipusu bérrak

A nem melandma tipusu bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megnovekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid novekvé kumulativ dozisaval
Osszefiiggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemiologiai tanulmanyban (lasd
4.8 pont). Az NMSC lehetséges mechanizmusa a hidroklorotiazid fotoszenzitivitast okozé hatasa.

A hidroklorotiazidot szedd betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatarol, valamint arrél, hogy
rendszeresen ellendrizzék boriiket — kiilonos tekintettel az esetleges 0 elvaltozasokra — és
haladéktalanul jelentsenck minden gyanus bérelvaltozast. A bérrak kockazatanak minimalizalasa
érdekében a betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény
¢és az UV-sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus bérelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszias szdvettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a hidroklorotiazid haszndlatat feliil kell vizsgalni (I4sd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrdl, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarol (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kovetden perceken vagy drakon belill alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek koz¢é tartozik a nehézlégzés, a 1az, a 1égzdszervi tlinetek romlésa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyanuja, a Tolucombi adasat le kell allitani és megfeleld kezelést kell
alkalmazni. Nem adhato hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS lépett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemardl szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval kezelt betegeknél (lasd
4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom, hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A
tiinetek az angiotenzin II-receptor blokkoloval végzett kezelés leallitdsa utan megsziintek.
Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a telmizartan kezelést le kell allitani, és a
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beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Litium

ha litiumot €s angiotenzin-konvertal6é enzim-gatlot egylittesen adtak. Ritkan angiotenzin Il-receptor-
blokkolok (pl. telmizartan/hidroklorotiazid) adasakor is beszamoltak err6l. Ezért litium és
telmizartan/hidroklorotiazid egyiittes adasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont). Ha elengedhetetlennek
bizonyul ennek a kombinacionak az alkalmazasa, akkor ennek ideje alatt a szérum litiumszintjét
gondosan monitorozni kell.

Kéliumvesztést és hypokalaemiat okozo6 gyogyszerek (pl. a kaliumiiritést fokozé egyéb diuretikumok,
hashajtok, kortikoszteroidok, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin-G-natrium, szalicilsav és
szarmazékai).

Ilyen hatéanyagok és hidroklorotiazid-telmizartan kombindcid egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Az emlitett gyogyszerek potencirozhatjak a hidroklorotiazid szérum
kaliumszintjét csokkentd hatasat (1asd 4.4 pont).

Jodtartalmu kontrasztanyag-készitmények

Diuretikumok altal okozott dehydratio esetén fokozott az akut funkcionalis veseelégtelenség
kockazata, kiilonosen nagy dozisban adott jodtartalmil kontrasztanyagok alkalmazasakor. A
jodtartalmu készitmény beadasa eldtt folyadékpotlasra van sziikség.

Kaliumszintet emel6 és hyperkalaemiat okozo6 gyoégyszerek (pl. ACE-inhibitorok, kaliummegtakaritd
diuretikumok, kaliumpotlé készitmények, kaliumot tartalmazé sopotlok, ciklosporin és egyéb
gyogyszerek, mint heparin-natrium)

Ilyen gyogyszerek és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacid egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Més, a renin-angiotenzin rendszert gatlo gyogyszerek alkalmazasaval
szerzett tapasztalatok alapjan, a felsorolt gyogyszerek emelhetik a szérum kaliumszintjét, ezért egylittes
adasuk nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Gyogyszerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavara befolyésolja

Rendszeresen ellendrizni kell a kaliumszintet és az EKG-t, ha a telmizartant/hidroklorotiazidot a

szérumkalium szint eltérését okozé gyogyszerekkel (pl. digitalisz glikozidok, antiarrhythmikumok),

valamint a kdvetkez0, forsades de pointes kamrai tachycardiat okoz6 gyogyszerekkel (koztiik egyes

antiarrhythmias szerek) adjak egyiitt, a hypokalaemia ugyanis forsades de pointes kialakulasara

hajlamosit:

- I a osztalyu antiarryhythmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid);

- IIT osztalyt antiarryhythmias szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid);

- egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, szulpirid, szultoprid, amiszulprid, tiaprid, primozid, haloperidol, droperidol);

- egyéb szerek (pl. bepridil, ciszaprid, difemanil, eritromicin iv., halofantrin, mizolasztin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin iv.).

Digitalisz glikozidok
A tiazid okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegiti a digitalisz okozta szivritmuszavarok
kialakulasat (1asd 4.4 pont).

Digoxin

cres

srcr

kezelés elkezdésekor, modositasakor és ledllitdsakor a digoxinszintet monitorozni kell, hogy az a
terapias tartomanyban maradjon.

Egyéb vérnyomascsokkentdk
A telmizartan fokozhatja az egyidejiileg adott egyéb antihipertenzivumok vérnyomascsokkentd
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hatasat.

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin Il-receptor-blokkolok vagy aliszkirén kombinécidjaval torténd kettds
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hypotoniat, hyperkalaemiat vagy
besziikiilt vesemiikddést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hatd szer
alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Antidiabetikumok (oralis készitmények és inzulin)
Az antidiabetikum adagolasanak modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.4 pont).

Metformin
Kortiltekintéen kell alkalmazni a metformint, a hidroklorotiazid altal esetlegesen eldidézett, funkcionalis
veseelégtelenség kovetkeztében kialakult laktatacidosis kockazata miatt.

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak
A hidroklorotiazid felszivodasa csokken anioncseréld gyantak jelenlétében.

Nemszteroid gyulladdsgatlok (NSAID-ok)

A NSAID-ok (pl. a gyulladascsokkentd dozisban alkalmazott acetilszalicilsav, COX-2 gatlok és nem
szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentdk) csokkenthetik a tiazid-diuretikumok vizelethajto, natriureticus
és vérnyomascsokkentd hatdsat, és csokkenthetik az angiotenzin Il-receptor-blokkolok antihipertenziv
hatésat.

Néhany karosodott vesefunkcioju betegnél (pl. dehidralt betegek, id6s betegek besziikiilt vesefunkcioval)
az angiotenzin II-receptor-blokkolok és ciklooxigenaz-gatlok egyidejli alkalmazasa a vesefunkcid
tovabbi hanyatlasat, esetleg akut veseelégtelenséget eredményezhet, mely altalaban reverzibilis.
Emiatt a kombinaci6 csak 6vatosan alkalmazhato6, kiilondsen idéseknél. A betegeket megfelelden
hidralni kell, illetve megfontoland6 a vesefunkcio ellendrzése az egyidejli kezelés megkezdését
kovetden, illetve az utan, bizonyos idékozonként.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egyiittaddsa a ramipril és a ramiprildt AUCo.4- €s
Crmax-€rtékének 2,5-szeres novekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem
ismert.

Presszoraminok (pl. noradrenalin)
A presszoraminok hatdsa csokkenhet.

Nemdepolarizald izomrelaxansok (pl. tubokurarin)
A hidroklorotiazid potencirozhatja a nemdepolarizald izomrelaxansok hatéasat.

Ko6szvény elleni szerek (pl. probenecid, szulfinpirazon és allopurinol)

A hidroklorotiazid hatésara emelkedhet a szérum higysavszintje, ezért az uricosurias szerek adagolasanak
modositasa valhat sziikségessé. Indokolt lehet a probenecid és a szulfinpirazon dézisanak emelése.
Tiazid egyidejli adasa esetén fokozodhat az allopurinollal szembeni talérzékenységi reakcio kockazata.

Kalciumsok

A tiazid-diuretikumok a kalciumiirités csokkentése révén emelhetik a szérum kalciumszintjét. Ha
kalciumpo6tlo készitmények vagy kalciummegtakarité gyogyszerek (pl. D-vitamin-terapia)
alkalmazasa sziikséges, monitorozni kell a szérum kalciumszintjét és a mért értékeknek megfeleléen
modositani a dozisokat.

Béta-blokkoldk és diazoxid
A tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok €s a diazoxid vércukorszint-emeld hatasat.

Antikolinerg szerek (pl. atropin, biperidén)
A gastrointestinalis motilitas €s a gyomoriiriilés {itemének csokkentése révén fokozhatjak a tiazid
diuretikumok biohasznosuldsat.
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Amantadin
A tiazidok novelhetik az amantadin mellékhatasainak kockazatat.

Citotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat)
A tiazidok a renalis kivalasztas csokkentése révén fokozhatjak a citotoxikus gyogyszerek
myeloszuppresszivhatasat.

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhato, hogy a kdvetkezd gydgyszerek fokozhatjak valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd, koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofén, amifosztin.
Ezenkiviil, az orthostaticus hypotoniat stilyosbithatjak: alkohol, barbituratok, kabitd
fajdalomcsillapitok illetve az antidepresszansok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az angiotenzin II-receptor-blokkolok alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsd trimeszterében (lasd 4.4
pont). Az ATII-receptor-blokkolok alkalmazésa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A telmizartan/hidroklorotiazid terhes néknél torténd alkalmazasardl nincsenek megfeleld adatok. Az
allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo-expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemioldgiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kismértékli ndvekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin II (ATII)-receptor-blokkolok alkalmazasaval jaré kockéazatra
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetében is. Hacsak az angiotenzin-receptor-blokkoloval torténd
kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv
kezelésre kell atallitani, amely esetében a terhesség alatti alkalmazas biztonsagossaga igazolt.
Terhesség megallapitasat kovetéen az ATII-receptor-blokkold szedését azonnal abba kell hagyni, és
amennyiben sziikséges, masik kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin II-receptor-blokkold-kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont). Amennyiben
az ATlI-receptor-blokkold-expozicid a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve tortént, a vesefunkcio és
a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor-blokkoldt szedett, hypotonia
észlelése érdekében szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A hidroklorotiazid terhesség alatt, kiilonosen az elsd timeszterben torténd alkalmazasaval kapcsolatosan
korlatozottak a tapasztalatok. Az allatkisérletekbdl szarmazé adatok nem elegenddek. A hidroklorotiazid
atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hatasmechanizmusa alapjan, alkalmazasa a masodik,
illetve a harmadik trimeszterben karosithatja a foeto-placentaris perfuziot, valamint olyan foetalis és
neonatalis hatasokat okozhat, mint az icterus, elektrolit-egyensulyzavar, és thrombocytopenia.

A hidroklorotiazidot nem szabad alkalmazni terhességi oedema, terhességi hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mert ez a plazmavolumen-csékkenés és a placentaris-hypoperfusio kockazataval jarna,
anélkiil, hogy a betegség lefolydsara kedvezden hatna.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhat6 esszencialis hypertonia kezelésére varandos néknél, azokat a
ritka helyzeteket kivéve, amikor semmilyen mas kezelés nem alkalmazhatd.

Szoptatas
Mivel nem all rendelkezésre informacio a telmizartan/hidroklorotiazid szoptatas alatt torténo
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alkalmazasara vonatkozoan, a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasa nem javasolt, és masik, a
szoptatasra vonatkozdan jobban alatdmasztott biztonsagossagi profillal rendelkez6 kezelés valasztando,
kiilonosen 0jsziilott vagy korasziilott szoptatasa esetén.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az anyatejbe. A tiazidok nagy doézisban intenziv
diurézist okoznak, ami gatolhatja az anyatej termel6dését. A telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasa
szoptatas ideje alatt nem ajanlott. Ha a telmizartdn/hidroklorotiazid szoptatas alatti alkalmazasa
feltétleniil sziikséges, a dozist a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység

Nem végeztek human termékenységi vizsgalatokat sem az allandé dozisosszetételit kombinacidval,
sem az egyes komponensekkel.

A preklinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a telmizartan és a hidroklorotiazid altal a néi és a
férfi termékenységre kifejtett hatast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tolucombi befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
Vérnyomascsokkentok, példaul telmizartan/hidroklorotiazid szedésekor esetenként szédiilés, syncope
vagy vertigo Iéphet fel.

Ha a beteg ezeket a mellékhatasokat tapasztalja, keriilnie kell a potencialisan veszélyes
tevékenységeket, példaul a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatiasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a szédiilés volt. A stlyos angiooedema a ritkan (> 1/10 000 —
< 1/1000) eléforduld mellékhatasok kozott szerepel.

A mellékhatasok Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga és megoszlasa a telmizartan/hidroklorotiazid
80 mg/25 mg-ot szeddk, €s a telmizartan/hidroklorotiazid 80 mg/12,5 mg tablettaval kezeltek kozt
hasonlo volt. A mellékhatasok gyakorisaga nem fliggott az alkalmazott dozis nagysagatol, vagy a
betegek nemétol, életkoratdl és rasszbeli sajatossagaitol.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kovetkez0 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast — szervrendszerek szerint csoportositva, amelyeket
klinikai vizsgalatokban észleltek, és a telmizartan + hidroklorotiazid kombinacidjaval kezelt betegeknél a
placebo-csoporthoz képest gyakrabban fordultak el (p < 0,05). Azok a mellékhatasok, amelyek a
készitmény egyes OsszetevOinek kiilon-kiilon vald adasakor felléptek, de a klinikai vizsgalatok soran
nem jelentkeztek, a telmizartan/hidroklorotiazid alkalmazasa soran kialakulhatnak.

Az egyes 0sszetevokkel kapcsolatban kordbban jelentett mellékhatasok a Tolucombi potencialis
mellékhatasai lehetnek még akkor is, ha azokat nem figyelték meg a készitmény klinikai
vizsgalataiban.

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkezd egyezményes modon osztalyoztuk: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd
meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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1. tablazat: A placebokontrollos vizsgalatokbol szarmazo és a forgalomba hozatalt kdvetden tapasztalt
mellékhatasok tablazatos felsorolasa (MedDRA)

MedDRA Mellékhatasok GyakKorisag
szervrendszer Telmizartan/
szerinti osztalyozas hidroklorotiaz
id Telmizartan® | Hidroklorotiazid
Fert6z6 betegségek | Sepsis, a halalos
és kimenetell eseteket
parazitafertozések | is beleértve ritka’
Bronchitis ritka
Pharyngitis ritka
Sinusitis ritka
Fels6 1éguti
fert6zések nem gyakori
Hugyuti fert6zés nem gyakori
Cystitis nem gyakori
J0-, rosszindulatu
és nem
meghatarozott
daganatok Nem melanoma
(beleértve a tipusu borrak
cisztakat és (basalsejtes rak és
polipokat is) laphamsejtes rak) nem ismert’
Vérképzészervi és | Anaemia nem gyakori
nyirokrendszeri | Eosinophilia ritka
bf,tegsegek es Thrombocytopenia ritka ritka
tiinetek Y
Thrombocytopenias
purpura ritka
Aplasticus anaemia nem ismert
Haemolyticus
anaemia nagyon ritka
Csontveld-
elégtelenség nagyon ritka
Leukopenia nagyon ritka
Agranulocytosis nagyon ritka
Immunrendszeri Anaphylaxias
betegségek és reakcio ritka
tiinetek Tulérzékenység ritka nagyon ritka
Anyagcsere- és Hypokalaemia nem gyakori nagyon gyakori
t{‘plélk,OZéSi, Hyperuricaemia ritka gyakori
bf:tegs:e(gek es Hyponatraemia ritka ritka gyakori
tinete Hyperkalaemia nem gyakori
Hypoglykaemia
(cukorbetegeknél) ritka
Hypomagnesaemia gyakori
Hypercalcaemia ritka
Hypochloraemias
alkalosis nagyon ritka
Csokkent étvagy gyakori
Hyperlipidaemia nagyon gyakori
Hyperglykaemia ritka
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Diabetes mellitus
nem megfeleld

kontrollja ritka
Pszichiatriai Szorongés nem gyakori ritka
korképek Depresszid ritka nem gyakori ritka
Insomnia ritka nem gyakori
Alvaszavarok ritka ritka
Idegrendszeri Szédiilés gyakori ritka
b"etegségek és Syncope nem gyakori nem gyakori
tinetek Paraesthesia nem gyakori ritka
Aluszékonysag ritka
Fejfjés ritka
Szembetegségek €s | Lataszavarok ritka ritka ritka
szemészeti tiinetek Homélyos latas ritka
Akut zart zugt
glaucoma nem ismert
Choroidealis effusio nem ismert
A fiil és az
egyensuly-érzékeld
szerv betegségei és
tiinetei Vertigo nem gyakori nem gyakori
Szivbetegségek és a | Tachycardia nem gyakori ritka
szivvel kapcsolatos | A rrhythmiak nem gyakori ritka
tiinetek Bradycardia nem gyakori
Erbetegségek és Hypotonia nem gyakori nem gyakori
tiinetek Orthostaticus
hypotonia nem gyakori nem gyakori gyakori
Necrotizalo
vasculitis nagyon ritka
Légzérendszeri, Dyspnoe nem gyakori nem gyakori
mellkasi és Respiracios
mediastinalis distressz ritka nagyon ritka
betegségek és Pneumonitis ritka nagyon ritka
tiinetek Pulmonalis
oedema ritka nagyon ritka
Kohogés nem gyakori
Interstitialis
tiildobetegség nagyon ritka'?
Akut respiracios
distressz szindroma
(ARDS)
(14sd 4.4 pont) nagyon ritka
Emésztérendszeri | Hasmenés nem gyakori nem gyakori gyakori
betegségek és Széjszarazsag nem gyakori ritka
timetek Flatulentia nem gyakori nem gyakori
Hasi fajdalom ritka nem gyakori
Székrekedés ritka ritka
Emésztési zavar ritka nem gyakori
Hényas ritka nem gyakori gyakori
Gastritis ritka
Hasi ritka ritka
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diszkomfortérzés

Hanyinger

gyakori

Hasnyalmirigy-
gyulladas

nagyon ritka

Mij- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

Koros méajfunkcios
értékek/majbetegség

ritka®

ritka®

Sargasag

ritka

Cholestasis

ritka

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tiinetei

Angiooedema
(halalos kimenetelii
eseteket is
beleértve)

ritka

ritka

Erythema

ritka

ritka

Pruritus

ritka

nem gyakori

Borkiutés

ritka

nem gyakori

gyakori

Hyperhidrosis

ritka

nem gyakori

Urticaria

ritka

ritka

gyakori

Ekzema

ritka

Gyogyszer okozta
kiiités

ritka

Toxikus borkitités

ritka

Lupusszerti
tinetegyiittes

nagyon ritka

Fényérzékenységi
reakciok

ritka

Toxikus epidermalis
necrolysis

nagyon ritka

Erythema
multiforme

nem ismert

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Haétfajas

nem gyakori

nem gyakori

Izomgoresok
(izomgores a
labszarban)

nem gyakori

nem gyakori

nem ismert

Myalgia

nem gyakori

nem gyakori

Arthralgia

ritka

ritka

Végtagfajdalom
(fajdalom a
labszarban)

ritka

ritka

Infajdalom
(ingyulladasszerii
tiinetek)

ritka

Szisztémas lupus
erythematosus

ritka'

nagyon ritka

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

Vesekarosodas

nem gyakori

nem ismert

Akut
veseelégtelenség

nem gyakori

nem gyakori

Glucosuria

ritka

A nemi szervekkel
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek

Erectilis dysfunctio

nem gyakori

gyakori
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Altaldnos tiinetek, | Mellkasi fajdalom | nem gyakori nem gyakori

az alkalmazas Influenzaszerii
helyén fellépo tiinetek ritka ritka

reakciok Fajdalom ritka

Asthenia
(gyengeség) nem gyakori nem ismert

Laz nem ismert

Laboratériumi és | Emelkedett
egyéb vizsgalatok | hugysavszint a

eredményei vérben nem gyakori ritka
Emelkedett
kreatininszint a
vérben ritka nem gyakori
Emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint a
vérben ritka ritka
Emelkedett
majenzimszint ritka ritka
Csokkent
haemoglobinszint ritka

A forgalomba hozatalt kdvetGen szerzett tapasztalatok alapjan.
A tovabbi informaciokat lasd az alabb olvashato alpontokban.

A placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran a mellékhatasok &sszesitett gyakorisaga altalanossagban
hasonl6 volt a telmizartannal kezelt betegeknél (41,4%) és a placebokezelésben részesiild betegeknél
(43,9%). A fent felsorolt mellékhatasok az ezidaig elvégzett klinikai vizsgalatok telmizartannal kezelt
hypertonias résztvevéinél vagy 50 éves, illetve annal idésebb, a cardiovascularis események
kialakulasanak magas kockazataval rendelkezd résztvevdinél jelentkeztek.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa:

Kéros majfunkcios értékek/majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcios érték/majbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult eld. Valoszintisithetd, hogy ezek a mellékhatasok a japan betegeknél gyakrabban
jelentkeznek.

Sepsis

A PROFESS vizsgalatban a telmizartan esetén a placebohoz képest a sepsis incidenciajanak ndvekedését
figyelték meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kovetkezménye
lehet (lasd 5.1 pont).

Interstitialis tlidébetegség
A gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetéen a telmizartan szedésével idobeli dsszefliggésben interstitialis
tiidobetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Nem melanéma tipusu bérrak (NMSC)
Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ dézisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC kozott (1asd még 4.4 és 5.1 pont).

Intestinalis angioedema
Egyes esetekben intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkolo alkalmazasat
kovetden (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
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hatésag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
4.9 Tialadagolas

A telmizartan taladagolasardl korlatozott mennyiségli human adat all rendelkezésre. Nem ismert, hogy
a hemodializis milyen mértékben képes a hidroklorotiazidot eltdvolitani.

Tiinetek

A telmizartan tiiladagolasa utan leginkabb hypotonia és tachycardia kialakulasa varhatd, azonban
bradycardidrol, szédiilésrdl, hanyasrol, emelkedett szérum kreatininszintrdl és akut veseelégtelenségrol
is beszamoltak. A hidroklorotiazid-tiladagolas erételjes diuresis kivaltasaval elektrolit-hianyt
(hypokalaemiat, hypochloraemiat) és hypovolaemiat idéz el6. A taladagolas leggyakoribb tiinete a
hanyinger és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy stlyosbithatja az
egyidejileg adott digitalisz glikozidok, ill. bizonyos antiarrhythmias szerek okozta szivritmuszavarokat.

Kezelés

A telmizartan haemofiltracioval nem tavolithat6 el a vérkeringésbdl és nem dializalhat6. A beteg
allapotat gondosan monitorozni kell, tlineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés a bevétel
oOta eltelt id6 hosszatdl és a tiinetek sulyossagatol fligg. Javasolt a hanytatas és/vagy a gyomormosas.
Kedvez6 hatasunak bizonyulhat taladagolas kezelésekor az aktiv szén is. A szérum elektrolit- és a
kreatinin szintjét slirlin kell ellendérizni. Hypotonia kialakulasa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, és
gyors, intravénas elektrolit- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: angiotenzin II-blokkolok (ARB-k) és diuretikumok, ATC kod: CO9DAO7.

A Tolucombi az angiotenzin II-receptor-blokkol6 telmizartan €s a tiazid-diuretikum hidroklorotiazid
kombinacidja. Ezen 6sszetevOk kombindcidjanak additiv vérnyomascsokkentd hatasa van, nagyobb
mértékben csokkenti a vérnyomast, mint a komponensek dnmagukban. A Tolucombi naponta egyszer
adva a teljes terapias dozistartomanyban hatékonyan és kiméletesen csokkenti a vérnyomast.

Hatasmechanizmus

A telmizartan szajon at adhato, hatékony és szelektiv angiotenzin I, 1-es tipust (AT:)-receptor-
blokkolo. A receptorhoz nagy affinitassal k6tddo telmizartan leszoritja az angiotenzin I1-t az annak
ismert farmakologiai hatésait kozvetitd AT -receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen részleges
agonista hatast az AT;-receptoron. Szelektiven kotddik az AT;-receptorokhoz, és a kotddés hossza
tartamu. Nem mutat affinitast mas receptorokhoz (pl. AT»- vagy egyéb kevésbé karakterisztikus
AT-receptorok). E receptorok funkcionalis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin II,
amelynek aszintjét a telmizartan emeli, eléidézheti-e hyperstimulaciojukat. Csokkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma reninaktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatorndkat. Nem
gatolja a bradikinin lebontésat is végzd angiotenzin-konvertal6 enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhato, hogy a bradikinin-kozvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkénteseknél 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az
angiotenzin II 4ltal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatld hatas 24 6ran keresztiil érvényesiil és
még 48 6ra milva is mérhetd.

A hidroklorotiazid tiazid-tipusu diuretikum. A tiazid-tipusu diuretikumok vérnyomascsokkentd
hatasanak mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok az elektrolit-reabszorpci6 renalis tubularis
mechanizmuséra hatnak, kdzvetleniil és hozzavetdleg azonos mértékben fokozva a natrium- és a
kloridiiritést. A hidroklorotiazid vizelethajté hatasa révén csokkenti a plazmatérfogatot és fokozza a
plazma reninaktivitast, valamint az aldoszteron-kivalasztast. Ennek kdvetkeztében né a vizelettel {iriild
kalium és bikarbonat mennyisége, és csokken a szérum kaliumszint. A telmizartan egyidejti
alkalmazasa — feltehetden a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — ellensulyozhatja
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ezeknek a vizelethajtoknak a kaliumiiritést fokozo hatdsat. A hidroklorotiazid mellett a diuresis 2 6ran
beliil jelentkezik, kb. 4 6ra mulva kovetkezik be, és kb. 6-12 6ran keresztiil megmarad.

Farmakodindmias hatasok

Esszencialis hypertonia kezelése

A telmizartan els6 dozisanak hatésa fokozatosan, 3 ora alatt alakul ki. A vérnyomascsokkentd hatas
rendszerint 4-8 hetes kezelés utan éri el a maximumat, és hosszu tavu kezelés esetén is fennmarad. Az
ambulans vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan, a vérnyomascsokkentd hatas eréssége 24 oran
keresztiil allandd, beleértve a kovetkezd dozis bevétele eldtti utolso 4 orat is. Ezt megerdsitették a
maximalis hatds id6épontjaban, ill. kozvetleniil a kovetkezé dozis adasa el6tt végzett mérések, amelyek
soran a maradék-csucskoncentraciok aranya egyenletesen 80% felett maradt 40 mg-os, ill. 80 mg-os
telmizartan dozisok alkalmazasa utan, a placebo-kontrollos klinikai vizsgéalatokban.

Hypertonias betegeknél a telmizartan a systolés és a diastolés vérnyomast egyarant csokkenti, a
szivfrekvenciat azonban nem moédositja. A telmizartan vérnyomascsokkentd hatdsanak eréssége nem
marad el mas vegyiiletcsoportokba tartozé antihipertenzivumokétodl (ezt igazoljak a telmizartan és az
amlodipin, az atenolol, az enalapril, a hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysagat dsszehasonlitd
klinikai vizsgalatok eredményei).

Egy, a 80 mg/12,5 mg kombinacidra nem reagald betegek bevonasaval végzett, kettds-vak, kontrollos
(n=687 betegszam mellett a hatasossagot értékeld) klinikai vizsgalat soran, a 80 mg/25 mg-os
kombinacidval végzett kezelés soran a folytatolagos, 80 mg/12,5 mg-os kombinacios kezeléshez
képest tovabbi, 2,7 Hgmm szisztolés/1,6 Hgmm diasztolés vérnyomascsokkenést figyeltek meg (a
kiilonbség az alapértékhez képest mutatkozo, helyesbitett, atlagos valtozasokban jelentkezett). Egy, a
80 mg/25 mg-os kombinacioval végzett kovetéses vizsgalatban tovabbi vérnyomascsokkenést észleltek
(0sszesitve 11,5 Hgmm szisztolés/9,9 Hgmm diasztolés vérnyomas csokkenéssel).

Két hasonld, egyarant 8 hetes, ketts-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgéalat eredményeit 160 mg
valzartan/25 mg hidroklorotiazid kombinacioval 6sszehasonlitva (n=2121 beteget a hatasossag
szempontjabol vizsgalva), az dsszesitett elemzés szerint, a 80 mg telmizartan/25 mg hidroklorotiazid
kombinacié vérnyomascsokkentd hatdsa szignifikansan, 2,2 Hgmm/1,2 Hgmm-rel (szisztolés/diasztolés)
—nagyobb volt (a kiilonbség az alapértékhez képest mutatkozo, helyesbitett, atlagos valtozasokban
jelentkezett).

A telmizartan alkalmazasanak hirtelen abbahagyésa utan a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt
tér vissza a kezelés elotti értékre, nem 1ép fel rebound vérnyomas-emelkedés.

A szaraz kohogés szignifikansan ritkabban jelentkezett telmizartannal kezelt betegeknél, mint azoknal,
akiknek ACE-inhibitort adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két antihipertenziv kezelést
hasonlitottak Ossze.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Cardiovascularis prevencid

Az ONTARGET (ONgoing Telmizartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) vizsgalatban a telmizartan, a ramipril valamint a telmizartan €s ramipril kombindcidjanak

25 620, olyan 55 évnél idésebb beteg cardiovascularis kimenetélére kifejtett hatasat hasonlitottak
0ssze, akiknek az anamnézisében koszortér-betegség, stroke, TIA, periférias érbetegség vagy
szervkarosodassal (pl. retinopathiaval, balkamra hipertrofiaval, makro- vagy mikroalbuminuriaval)
jaro ll-es tipusu diabetes mellitus szerepelt, ami a cardiovascularis események szempontjabol
rizikopopulacio.

A betegek véletlen besorolas alapjan kertiltek a kovetkezd harom csoport valamelyikébe: 80 mg
telmizartan (n = 8542), 10 mg ramipril (n = 8576), vagy 80 mg telmizartan és 10 mg ramipril
kombinacidja (n = 8502), és a betegeket atlagosan 4,5 évig kovették.

A telmizartan a ramiprilhez hasonld hatast mutatott a cardiovascularis haldlozas, nem fatalis
myocardialis infarctus, nem fatalis stroke és pangésos szivelégtelenség miatti korhazi kezelés
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elsddleges 0sszetett végpontjanak csokkentésében. Az elsddleges végpont incidenciaja hasonl6 volt a
telmizartan (16,7%) és a ramipril (16,5%) csoportokban. A relativ hazard a telmizartan esetén a
ramiprilhez képest 1,01 volt (97,5%-o0s CI 0,93-1,10, p (non-inferioritas) = 0,0019 1,13-as hatarnal).
Az 6sszmortalitas a telmizartannal kezelt betegeknél 11,6%, a ramiprillal kezelteknél 11,8% volt.

A telmizartan a ramiprilhez hasonloan hatékony volt a kovetkezd, elére meghatarozott masodlagos
végpontok esetében: cardiovascularis haldlozas, nem fatalis myocardialis infarctus és nem fatalis
stroke [0,99 (97,5%-o0s CI 0,90 — 1,08, p (non-inferiority) = 0,0004)], ezek voltak a ramipril hatasat a
placeboval szemben vizsgalé HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) referencia
vizsgalat elsddleges végpontjai.

A TRANSCEND vizsgalatban ACE-inhibitorral szemben intolerans, egyébként az ONTARGET
vizsgalat bevalasztasi kritériumainak megfeleld betegeket randomizaltak, akik a standard kezelésen
feliil 80 mg telmizartant (n = 2954) vagy placebodt (n = 2972) kaptak. A kovetés atlagos id6tartama
4 év és 8 honap volt. Nem talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az elsddleges Gsszetett
végpont (cardiovascularis haldlozas, nem fatdlis myocardialis infarctus, nem fatalis stroke vagy
korhazi kezelést igényl6 pangasos szivelégtelenség) incidencidjaban (15,7% a telmizartan, és 17,0% a
placebo csoportban, relativ hazard 0,92 (95%-os CI 0,81-1,05, p=0,22)). A telmizartan a placeboéhoz
képest elénydsebbnek bizonyult a cardiovascularis haldlozas, nem fatdlis myocardialis infarctus és
nem fatalis stroke elére meghatarozott masodlagos Osszetett végpontja szempontjabol [0,87 (95%-os
CI10,76 — 1,00, p = 0,048)]. A cardiovascularis mortalitasra kifejtett elényds hatasra vonatkozd
bizonyitékot nem talaltak (relativ hazard 1,03, 95%-os CI 0,85 — 1,24).

A kohogés és az angiooedema ritkabban jelentkezett a telmizartannal kezelt, mint a ramiprillel kezelt
betegek esetében, mig hypotonia a telmizartan esetében jelentkezett gyakrabban.

A telmizartan és a ramipril kombinacidja nem volt elénydsebb az Snmagaban alkalmazott ramiprilnél
vagy telmizartdnndl. A cardiovascularis mortalitds és az 6sszmortalitds szdmszerlileg gyakoribb volt a
kombinacié esetén. Ezen kiviil Iényegesen nagyobb gyakorisaggal fordult elé hyperkalaemia,
veseelégtelenség, hypotonia és syncope a kombinacios karon. Ezért a telmizartan és ramipril
kombinacidja nem javasolt ebben a populdcidban.

A PROFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) vizsgalatban a telmizartan
esetén a placebohoz képest a kdzelmultban stroke-on atesett, 50 éves vagy annal id6sebb betegeknél a
sepsis incidencidjanak novekedését figyelték meg (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95%-0s megbizhatosagi
intervallum, 1,00 —2,06)]. A fatalis kimenetellel jar6 sepsis eseteinek incidencidja a placebot szeddkhoz
képest (0,16%) a telmizartant szedd betegeknél ndvekedett (0,33%) [RR 2,07 (95%-0s megbizhatosagi
intervallum, 1,14 — 3,76)]. A telmizartan alkalmazasa soran a sepsis incidenciajanak megfigyelt
novekedése véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kdvetkezménye lehet.

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin II-receptor blokkolé kombinalt
alkalmazasat.

Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeknél végezték, akiknek a kortorténetében cardiovascularis
vagy cerebrovascularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro Il-es tipust diabetes mellitus szerepelt.
Tovabbi informacioért lasd még a ,,Cardiovascularis prevencio” pontban szerepld informéaciokat.

A VA NEPHRON-D vizsgalatot II-es tipusu diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeknél végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elény0s hatasokat a rendlis és/vagy
cardiovascularis kimenetel €s a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hyperkalaemia, akut vesekarosodas és/vagy hypotonia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor-blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin Il-receptor-blokkolok egyidejiileg diabeteses nephropathidban
szenvedo betegeknél nem alkalmazhatok.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
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Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elényos-e a standard ACE-gatlé vagy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II-es tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve cardiovascularis betegségben vagy mindkettdben szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot 1d6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A cardiovascularis eredetii halal
és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentés mellékhatasok, illetve sulyos mellékhatasok (hyperkalaemia, hypotonia és vesemiik6dési
zavar) is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebo csoportban.

Epidemiologiai vizsgalatok tapasztalatai alapjan a hosszu tava hidroklorotiazid-kezelés mérsékli a
cardiovascularis morbiditast és mortalitast.

A fix dozist kombinacidban alkalmazott telmizartan/hidroklorotiazid-kezelés mortalitasra és
sziv-érrendszeri morbiditasra kifejtett hatasai egyel6re nem ismertek.

Nem melanéma tipusu bérrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC kozott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozo 1 430 833, illetve 172 462
1étszamu kontrollcsoportokkal. A magas hidroklorotiazid hasznalat (legaldbb 50 000 mg kumulativ
dozis) kapcsolatba hozhato volt a kovetkez6 korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95%-os
CI: 1,23-1,35) a BCC és 3,98 (95%-o0s CI: 3,68—4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC
esetében egyértelmi volt a kumulativ dozis-hatéds kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és
a hidroklorotiazid kdzotti lehetséges 0sszefiiggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet
hasonlitottak dssze egy 63 067 1étszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia
alkalmazasaval. Kumulativ ddzis-hatds kapcsolatot mutattak ki a kdvetkezd korrigalt OR értékkel: 2,1
(95%-os CI: 1,7-2,6) megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintli gyogyszerhasznalat esetén

(~25 000 mg) és az OR 7,7 (5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ d6zis esetén (~100 000 mg) (lasd
még 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiildk esetén minden korosztalynal eltekint a
telmizartant/hidroklorotiazidot tartalmazo referencia gydgyszer vizsgalati eredményeinek benytjtasi
kotelezettségétdl hypertoniaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Ugy tiinik, hogy egészséges nkéntesekben a hidroklorotiazid és a telmizartan egyiittadasa egyik
Osszetevo farmakokinetikdjat sem befolyasolja.

Felszivodas

Telmizartan: szajon at alkalmazva, a telmizartan plazmaszintje 0,5-1,5 o6raval a bevétel utan éri el a
csucsértéket. Abszolut biohasznosulasa 40 mg-os dozis adasa utan 42%, 160 mg adasa utan 58%. A
taplalék kismértékben csokkenti a telmizartan biohasznosuldsat, 40 mg-os tabletta adasa utan kb.
6%-kal, 160 mg-os dozis utan kb. 19%-kal csokken a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti teriilet
(AUC). A gydgyszer bevétele utan 3 6raval mar nincs kiilonbség az éhgyomorra, ill. az étkezés kdzben
alkalmazott telmizartan plazmakoncentracidja kozott. Az AUC kismértékii csokkenése feltehetéen
nem csokkenti a telmizartan terapias hatasat. Ismételt adagolas esetén a telmizartan nem kumulalodik
szamottevoen a plazmaban.

Hidroklorotiazid: a fix d6zisi kombinalt készitményt per os alkalmazva kb. 1-3 6ra mulva mérheto a
hidroklorotiazid csicskoncentracioja. A kumulativ renalis kivalasztas alapjan, a hidroklorotiazid
biohasznosulasa kb. 60%-o0s.

Eloszlas

A telmizartan nagymértékben (> 99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az
alfa-1-savas glikoproteinhez. A latszdlagos eloszlasi térfogat hozzavetdleg 500 liter, ami tovabbi
szoveti kotddést jelez.
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A hidroklorotiazid 64%-a kotddik plazmafehérjékhez; a 1atszolagos eloszlasi térfogat 0,8 + 0,3 Ikg.

Biotranszformacid

A telmizartan gliikuronid-konjugacidval metabolizalodik, egy farmakoldgiailag inaktiv acilgliikuronidda.
Embernél az anyavegyiilet glitkuronidja a telmizartin egyetlen azonositott metabolitja. '“C-izotoppal
jelzett telmizartan egyszeri dozisanak adésa utana a plazmaban mért radioaktivitas kb. 11%-a szarmazik
a glitkkuronidtol. A telmizartan metabolizmusaban nem vesznek részt a citokrom P450 izoenzimek.

A hidroklorotiazid embernél nem metabolizalodik.

Eliminécid

Telmizartan: az intravénasan, vagy szajon 4t adott, '*C-izotoppal jelzett telmizartan dézis tilnyomé
része (>97%) az epébe valasztodott ki és a széklettel {iriilt. A vizeletben csupan nyomokban volt
kimutathat6. A per os alkalmazott telmizartan teljes plazma-clearance-e > 1500 ml/perc. A terminalis
elminiacios felezési id6 > 20 ora volt.

A hidroklorotiazid szinte teljes mennyisége valtozatlan forméban iiriil a vizelettel. A per os dozis kb.
60%-a 48 oran belill kiiiriil a szervezetbol. A renalis clearance kb. 250-300 ml/perc. A hidroklorotiazid
terminalis eliminacids felezési ideje 10-15 ora.

Linearitds/nonlinearitas

Telmizartan: a per os alkalmazott telmizartan farmakokinetikaja a 20-160 mg-os doézistartomanyban
nem linedris, a dozis novelésével az aranyosnal nagyobb mértékben emelkedik a plazmakoncentracid
(a Cpax €s az AUC). Ismételt adagolas esetén a telmizartan nem kumuldlodik szamottevden a
plazmaban.

A hidroklorotiazid farmakokinetikaja linearis.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban
I1d6sek
A telmizartan farmakokinetikdjaban nincs eltérés az idésebb és a fiatalabb betegek kozott.

Nem

A telmizartan plazmaszintje ndknél 2-3-szor magasabb, mint férfiaknal. Ennek ellenére, a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, hogy néknél kifejezettebb lenne a vérnyomascsokkentd hatas, ill.
gyakrabban jelentkezne orthostaticus hypotonia Az adagolas modositasara nincs sziikség. A
hidroklorotiazid plazmakoncentracidja n6knél inkdbb magasabb volt, mint férfiaknél; ennek azonban
klinikai szempontbol nem tulajdonitanak jelentoséget.

Vesekarosodas

Alacsonyabb plazmakoncentraciot figyeltek meg dializisben részesiil, veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél. A telmizartan nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez a veseelégtelenségben
szenvedd alanyoknal, és nem tavolithato el dializissel. Az eliminacios felezési id6 nem valtozik
vesekarosodasban. A vesemiikodés romlasa esetén csokken a hidroklorotiazid eliminacidjanak
sebessége. Egy klinikai vizsgélatban atlagosan 90 ml/perc kreatinin-clearance esetén a betegeknél a
hidroklorotiazid eliminacios felezési ideje megnétt. Funkcionalisan anephrias betegeknél kb. 34 6ra az
eliminécios felezési ido.

Majkarosodas

Majkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majkarosodas esetén kozel
100%-ig fokozddhat a telmizartan abszolit biohasznosulasa. Az eliminacios felezési id6 nem valtozik
majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A 80 mg/25 mg alland6 dozisosszetételi kombindciora tovabbi preklinikai gyogyszerbiztonsagossagi
vizsgalatokat nem végeztek.

A korabbi, preklinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok soran, amikor telmizartant és hidroklorotiazidot
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egylitt adtak normotenzids patkanyoknak és kutyaknak, a klinikai terapias tartomanynak megfeleld
dozisokban, nem észleltek 0j hatdsokat azokon kiviil, melyek a kombinéci6 tagjainak monoterapias
alkalmazasa kapcsan mar ismertek voltak. A toxikologiai leletek a klinikai terapias alkalmazas
szempontjabol valoszintileg 1ényegtelenek.

A toxikus jelenségek, amelyek az angiotenzin-konvertalo-enzim-gatlokkal és angiotenzin II-receptor-
blokkolokkal végzett preklinikai vizsgalatokbdl is ismertek, a kdvetkezok voltak: a vordsvértest
jellemzok (vorosvértestszam, haemoglobin szint és haematokrit érték) csdkkenése, a vese haemodinamikai
paramétereinek valtozasa (a karbamidnitrogén- €s a kreatinin szint emelkedése), a plazma reninaktivitas
fokozodasa, a juxtaglomerularis sejtek hypertrophidja/hyperplasiaja, tovabba gyomornyalkahartya-
karosodas. A gyomor-elvaltozasok fiziologias s6-oldat per os adasaval és az allatok csoportos
elhelyezésével megel6zhetdk, vagy legalabbis mérsékelhetk voltak. Kutyaban a vesetubulusok kitagulasat
¢s atrophidjat figyelték meg. Feltételezik, hogy ezek a valtozasok a telmizartan farmakoldgiai aktivitasara
vezethetok vissza. Nem figyeltek meg a telmizartannal a himek és a néstények termékenységére
gyakorolt hatast.

Teratogén hatasa egyértelmiien nem bizonyitott. Mindazonaltal, a telmizartan toxikus dézistartomanyaban
megfigyeltek az utédok postnatalis fejlodésére kifejtett hatast, pl. alacsonyabb testsulyt és késleltetett
szemnyitast.

A telmizartan in vitro kisérletekben nem mutatott mutagén vagy relevans clastogén aktivitast, és
patkanyban, valamint egérben nem volt kimutathat6 karcinogén hatdsa. A hidroklorotiaziddal végzett
kisérletek ellentmond6 eredményeket hoztak a genotoxikus, ill. rakkeltd hatés tekintetében, néhany
kisérleti modellben.

A telmizartan/hidroklorotiazid foetotoxikus potencialjat illetden 1asd 4.6 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hidroxipropil-cellul6z
lakt6z-monohidrat
magnézium-sztearat
mannitol

meglumin

povidon (K30)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-hidroxid (E524)
natrium-sztearil-fumarat
szorbit (E420)

sarga vasoxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia): 3 év
Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraclnyeldvel//Al folia): 2 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése
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Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia): 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,
90 x 1,98 x 1 vagy 100 x 1 tabletta, dobozban.

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraclnyeldvel//Al folia): 14 x 1 vagy 98 x 1 tabletta,
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/821/021
EU/1/13/821/022
EU/1/13/821/023
EU/1/13/821/024
EU/1/13/821/025
EU/1/13/821/026
EU/1/13/821/027
EU/1/13/821/028
EU/1/13/821/029
EU/1/13/821/030
EU/1/13/821/033

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. marcius 13.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:2018. januar 8.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

KRKA-POLSKA Sp. z. o.0.
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa
Lengyelorszag

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Szlovénia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyodgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1)
informacié érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak

idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.
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Frissitett kockazatkezelési tervet a CHMP altal megallapitott hataridore kell benyujtani.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420) és laktdz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia)
14 x 1 tabletta

28 x 1 tabletta

30 x 1 tabletta

56 x 1 tabletta

60 x 1 tabletta

84 x 1 tabletta

90 x 1 tabletta

98 x 1 tabletta

100 x 1 tabletta

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraelnyelével//Al folia)
14 x 1 tabletta
98 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/821/001
EU/1/13/821/002
EU/1/13/821/003
EU/1/13/821/004
EU/1/13/821/005
EU/1/13/821/006
EU/1/13/821/007
EU/1/13/821/008
EU/1/13/821/009
EU/1/13/821/010
EU/1/13/821/031

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tolucombi 40 mg/12,5 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Csak a 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolason:
H.

K.

Sze.

Csiit.

P.

Szo

Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420) és laktdz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia)
14 x 1 tabletta

28 x 1 tabletta

30 x 1 tabletta

56 x 1 tabletta

60 x 1 tabletta

84 x 1 tabletta

90 x 1 tabletta

98 x 1 tabletta

100 x 1 tabletta

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraelnyelével//Al folia)
14 x 1 tabletta
98 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

52



| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/821/011
EU/1/13/821/012
EU/1/13/821/013
EU/1/13/821/014
EU/1/13/821/015
EU/1/13/821/016
EU/1/13/821/017
EU/1/13/821/018
EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tolucombi 80 mg/12,5 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Csak a 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolason:
H.

K.

Sze.

Csiit.

P.

Szo.

Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg telmizartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420) és laktéz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informacidkért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta.

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia)
14 x 1 tabletta

28 x 1 tabletta

30 x 1 tabletta

56 x 1 tabletta

60 x 1 tabletta

84 x 1 tabletta

90 x 1 tabletta

98 x 1 tabletta

100 x 1 tabletta

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraelnyelével//Al folia)
14 x 1 tabletta
98 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/821/021
EU/1/13/821/022
EU/1/13/821/023
EU/1/13/821/024
EU/1/13/821/025
EU/1/13/821/026
EU/1/13/821/027
EU/1/13/821/028
EU/1/13/821/029
EU/1/13/821/030
EU/1/13/821/033

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tolucombi 80 mg/25 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Csak a 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolason:
H.

K.

Sze.

Csiit.

P.

Szo.

Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta
Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta
Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Tolucombi és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Tolucombi szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Tolucombi-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Tolucombi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

bk wbd =

1. Milyen tipusu gyégyszer a Tolucombi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tolucombi két hatéanyag, a telmizartan és a hidroklorotiazid kombinacidja egy tablettaban. Mindkét
hatdanyag segit a magas vérnyomas csokkentésében.

- A telmizartan az angiotenzin [I-receptor-blokkoloknak nevezett gydgyszercsoportba tartozik.
Az angiotenzin II az On szervezetében termel6dd olyan anyag, mely a vérerek dsszehtizodasat
idézi eld, és ezzel noveli a vérnyomast. A telmizartan gatolja az angiotenzin II hatésat, igy az
erek ellazulnak, és a vérnyomas csokken.

- A hidroklorotiazid a tiazid tipusu vizhajtok csoportjaba tartozik, amelyek novelik a termel6d6
vizelet mennyiségét, €s ez a vérnyomads csokkenéséhez vezet.

A magas vérnyomas, ha nem kezelik, karosithatja az ereket szdmos szervben, ami némely esetben
szivrohamot, szivelégtelenséget vagy veseelégtelenséget, sztrokot (agyi érkatasztrofa) vagy vaksagot
idézhet eld. A magas vérnyomas altaldban nem okoz tiineteket a karosodasok jelentkezése eldtt. Ezért
fontos a rendszeres vérnyomas-ellendrzés, hogy meggy6z6djlink arrél, hogy a normal tartomanyban
van.

A Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) a magas vérnyomas-betegség (esszencialis hipertonia)
kezelésére szolgal azoknal a felnétt betegeknél, akiknek a vérnyomasat az dSnmagaban adott telmizartan
nem normalizalta.

A Tolucombi (80 mg/25 mg) a magas vérnyomas-betegség (esszencialis hipertonia) kezelésére
hasznalatos olyan feln6tteknél, akik vérnyomasa Tolucombi 80 mg/12,5 mg (80 mg

telmizartan/12,5 mg hidroklorotiazid) tablettaval nem allithaté be megfeleléen, vagy akik vérnyomasa
stabilizalodott korabban telmizartan és kiilon adott hidroklorotiazid mellett.

2. Tudnivalék a Tolucombi szedése elott
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Ne szedje a Tolucombi-t

- ha allergiés a telmizartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

- ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmilyen szulfonamid-szarmazékot tartalmazo
gyogyszerre;

- ha tobb mint 3 honapos terhes (a terhesség korai szakaszdban is jobb elkeriilni a Tolucombi
alkalmazasat — lasd a terhességre vonatkozoé fejezetet);

- ha stlyos majbetegsége, példaul epepangasa vagy epeti elzarodasa van (vagyis ha akadalyozott
az epe iriilése a majbol és az epehdlyagbdl), vagy egyeb sulyos majbetegsége van;

- ha sulyos vesebetegségben szenved vagy naponta 100 ml-nél kevesebb vizeletet iirit (anuria);

- ha kezeldorvosa megallapitotta, hogy vérében alacsony a kaliumszint vagy magas a
kalciumszint, amely kezelésre nem javul;

- ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikddése, és aliszkirén hatéanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyodgyszert kap.

Ha az imént felsoroltak barmelyike érvényes Onre, forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez
a Tolucombi szedése el6tt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Tolucombi szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezd betegségek barmelyikében

szenved, vagy szenvedett kordbban:

- alacsony vérnyomas (hipotonia), ami el6fordulhat kiszaradas (a test viztartalmanak tulzott
mértékii csokkenése), vizhajtokezelés kovetkeztében kialakult sohiany, s6szegény diéta,
hasmenés, hanyas vagy hemofiltracio esetén;

- vesebetegség vagy veseatiiltetés;

- vese artéria sziikiilet (egyik vagy mindkét vesében);

- majbetegség;

- szivbetegség;

- cukorbetegség;

- koszvény;

- emelkedett aldoszteronszint (kiilonb6z6 asvanyi anyagok egyenstlyzavaraval egyiitt jaro
vizvisszatartds és sOvisszatartas a szervezetben);

- szisztémas lupusz eritematdzusz (igynevezett ,,lupusz” vagy ,,SLE”), olyan betegség, amelynek
soran a sajat immunrendszer tdmadja meg a szervezetet;

- a hidroklorotiazid hatéanyag szokatlan reakcidt okozhat, ami latdsromlast és szemfajdalmat
eredményez. Ezek a tlinetek a szem érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodasra (koroidealis
effiizio vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas emelkedésére utalhatnak és a Tolucombi
bevételét kovetéen orakon vagy heteken beliil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiil maradando
latasvesztéshez vezethet.

- ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés soran varatlan bérelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilondsen a nagy adaggal torténd hosszi tava kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melandma tipust borrak) kockazatat. Védje borét a
napsugarzastol és az UV-sugaraktol Tolucombi szedése alatt.

A Tolucombi szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:
. ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 0sszefliggd vesebetegségben szenved.
- aliszkirén.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomadsat és az elektrolit
szinteket (példaul kalium) a vérben. Lasd még a ,,Ne szedje a Tolucombi-t” pontban szerepld

informéaciokat.
. ha digoxint szed.
. ha a multban a hidroklorotiazid bevételét kovetden 1€gzési vagy tiid6t érintd problémat

tapasztalt (beleértve a tiddgyulladast vagy a tiidében felgyiilemld folyadékot is). Ha a
Tolucombi bevételét kdvetden sulyos 1égszom;j vagy 1€gzési nehézség jelentkezik Onnél,
azonnal forduljon orvoshoz!
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Beszéljen kezeldorvosaval, ha a Tolucombi alkalmazasat kovetden hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbdl ne
hagyja abba a Tolucombi alkalmazasat.

Feltétleniil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A Tolucombi
szedése nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni ha tobb mint 3 honapos terhes,
mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az id6szakban szedik (lasd a terhességre vonatkozd
fejezetet).

A hidroklorotiazid-kezelés elektrolitegyensuly-zavart okozhat a szervezetben. Ennek a folyadék- vagy
elektrolitegyenstly-zavarnak jellemzd tiinetei a szajszarazsag, gyengeség, levertség, almossag,
nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgores, hanyinger, hanyas, izomfaradas és korosan szapora
szivverés (100/perc feletti pulzus). Ha ezek barmelyikét észleli, forduljon orvoshoz.

Arrdl is feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha azt tapasztalja, hogy a bére fokozottan érzékeny a
napfényre, ami a napégés szokasosnal joval gyorsabban megjelend tiineteiként jelentkezik (példaul bére
voros lesz, viszket, duzzadt, és felholyagosodik).

Miitét vagy altatis esetén téjékoztassa a kezeldorvosat, hogy On Tolucombi-t szed.
A Tolucombi vérnyomascsokkentd hatdsa fekete borii betegnél gyengébb lehet.

Gyermekek és serdiilok
A Tolucombi alkalmazasa 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Tolucombi

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Eléfordulhat, hogy a kezeldorvosnak meg kell valtoztatnia
ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Bizonyos esetekben
el6fordulhat, hogy valamelyik gyogyszer szedését abba kell hagynia. Ez kiilondsen az alabb felsorolt
gyogyszerekre vonatkozik, ha a Tolucombi tablettaval egyidejlileg szedik:

- litium tartalmt gyogyszerek, amelyek a depresszid bizonyos tipusainak a kezelésére szolgalnak;
- alacsony vérkaliumszintet (hipokalémia) okozo6 gyogyszerek, példaul egyéb vizhajtok, hashajtok
(példaul ricinusolaj), kortikoszteroidok (példaul prednizon), ACTH (hormon), amfotericin
(gombaellenes gyogyszer), karbenoxolon (szajliregi fekélyek kezelésére alkalmazzak),

penicillin-G-natrium (antibiotikum) illetve szalicilsav és annak szarmazékai;

- jodtartalmu kontrasztanyagok, amelyeket képalkotd vizsgalatokhoz kapcsoldddan alkalmaznak;

- a vér kaliumszintjét emeld gyogyszerek, példaul a kalium megtakarito vizhajtok, kaliumpotlok,
kaliumot tartalmazé sopotlok, ACE-gatlok, ciklosporin (immunszuppresszans gyogyszer) €s
mas gyogyszerek, példaul heparin-natrium (véralvadasgatlo);

- gyogyszerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint valtozasa befolyasolja, mint példaul a
szivgyogyszerek (példaul digoxin) vagy szivritmust szabalyozé gyogyszerek (példaul kinidin,
dizopiramid, amiodaron, szotalol), mentalis betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek
(példaul tioridazin, kléorpromazin, levomepromazin), egyéb gyogyszerek, mint példaul bizonyos
antibiotikumok (példaul sparfloxacin, pentamidin), vagy egyes allergias reakcio kezelésére
szolgalo gyogyszerek (példaul terfenadin);

- a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (inzulin vagy szajon at szedhetd
készitmények, mint példaul metformin);

- kolesztiramin és kolesztipol gyantak, a vérzsirszint csokkentésére szolgalod gyogyszerek;

- vérnyomasemeld gyogyszerek, példaul noradrenalin;

- izomlazitd gyogyszerek, mint példaul tubokurarin;

- kalciumpotlo készitmények és/vagy D-vitamin;

- antikolinerg gydgyszerek (szamos betegség, mint példaul az emésztérendszeri gorcsok, a
hugyholyag gorcse, asztma, utazasi betegség, izomgorcsok, Parkinson kor kezelésére, illetve az,
érzéstelenités eldsegitésére szolgald gyogyszerek), mint példaul az atropin, biperiden;
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- amantadin (a Parkinson kor kezelésére és bizonyos virusok okozta megbetegedések kezelésére
vagy megel6zésére szolgald gydgyszer);

- egyéb vérnyomascsokkentok, kortikoszteroidok, fajdalomcesillapitok (példaul nemszteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek [NSAID]), daganatellenes, koszvény elleni vagy iziileti
gyulladas-elleni gyogyszerek;

- ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Tolucombi-t” és a
LFigyelmeztetések és ovintézkedések™ pontok alatti informaciot);

- digoxin.

A Tolucombi fokozhatja az egyéb magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek vagy
vérnyomascsokkentd hatast gyogyszerek (példaul baklofén, amifosztin) vérnyomascsokkentd hatasat.
Tovabba az alacsony vérnyomast sulyosbithatjak az alkohol, barbituratok, kabité fajdalomcsillapitok
vagy antidepresszansok. Ezt felallaskor jelentkezd szédiilés formajaban észlelheti. Meg kell beszélnie
kezelborvosaval, hogy sziikséges-e modositani egyéb gydgyszerei adagjat a Tolucombi szedése alatt.

A Tolucombi hatdsa csokkenhet, ha NSAID-okkal (nemszteroid gyulladacsdkkentd gyogyszerekkel,
példaul acetilszalicilsavval vagy ibuprofénnel) egyiitt szedi.

A Tolucombi egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Tolucombi étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheto.

Alkohol egyidejii fogyasztasa keriilendd, amig nem egyeztet kezel6orvosaval. Az alkohol fogyasztasa
mellett nagyobb mértékben csdkkenhet a vérnyomasa, és/vagy megnovekedhet a szédiilés és az
ajulasérzés kockazata.

Terhesség és szoptatas

Terhesség
Feltétleniil k6zolje kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. KezelSorvosa

normal koriilmények kozott azt fogja javasolni Onnek, hogy hagyja abba a Tolucombi szedését, mieldtt
teherbe esne, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Tolucombi helyett mas gyogyszer szedését fogja
ajanlani Onnek. A Tolucombi alkalmazasa nem ajanlott a terhesség ideje alatt, és tilos szedni ha t&bb
mint 3 honapos terhes, mivel stilyosan karosithatja a magzatot, ha a terhesség harmadik hénapja utan
szedik.

Szoptatas
T4ajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat, vagy nemsokara megkezdi a szoptatast. A Tolucombi nem

javasolt azoknak az anyaknak, akik szoptatnak, és kezeldorvosa mas kezelést valaszthat, ha On
szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tolucombi szedése alatt egyeseknél el6fordulhat szédiilés, ajulasérzés vagy forgo jellegli szédiilés.
Ha ezen hatasok valamelyikét tapasztalja, ne vezessen, €s ne kezeljen gépeket.

A Tolucombi laktozt, szorbitot és natriumot tartalmaz
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta 147,04 mg szorbitot tartalmaz tablettanként, ami megfelel
5 mg/ttkg/nap-nak 29,8 kg testtomeg esetén.

A Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta és Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta 294,08 mg szorbitot
tartalmaz tablettanként, ami megfelel 5 mg/ttkg/nap-nak 58,8 kg testtdmeg esetén.

Az 58,8 kg-nal kisebb testtomegii betegeknek figyelembe kell venni, hogy a szorbit fruktézforras.
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On (vagy gyermeke) bizonyos cukrokra
érzékeny, vagy az orokletes fruktdzintolerancianak nevezett ritka genetikai betegséget allapitottak meg
Onnél (vagy gyermekénél), amely soran szervezete nem tudja lebontani a fruktozt, beszéljen
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kezeldorvosaval, mieldtt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél (vagy gyermekénél) alkalmaznak
ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes””:

3. Hogyan Kell szedni a Tolucombi-t?

Ezt a gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

A Tolucombi ajanlott adagja egy tabletta naponta. Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban az
idében bevenni. A Tolucombi tablettat étkezés kdzben, ill. az étkezések kozotti idében egyarant
beveheti. A tablettat egészben, egy kevés vizzel vagy alkoholmentes folyadékkal kell lenyelni. Fontos,
hogy minden nap bevegye a tablettat, amig kezeléorvosa nem ad mas utasitast.

Nem megfeleld majmiikdés esetén a szokasos adag nem haladhatja meg a napi egyszeri 40 mg
telmizartant.

Ha az el6irtnal tobb Tolucombi-t vett be

Ha véletleniil tobb tablettat vett be, alacsony vérnyomast vagy gyors szivverést tapasztalhat.
Jelentettek még lasst szivverést, szédiilést, hanyast, vesekarosodast, a veseelégtelenséget is beleértve.
A hidroklorotiazid 6sszetevd miatt jelentds vérnyomasesés és alacsony kaliumszint is eléfordulhat,
ami hanyingert, almossagot és izomgorcsoket és/vagy mas egyidejileg szedett gyogyszerekkel
(példaul digitalisszal vagy egyes, szivritmuszavarok kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel)
Osszefiiggésbe hozhato szabalytalan szivverést okozhat. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez, vagy keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Tolucombi-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggddjon. Vegye be, amint eszébe jut €s a tovabbiakban szedje a
gyogyszert a szokasos mddon. Ha egyik nap nem vette be a tablettat, a kovetkezd napon a szokasos
adagot kell bevennie. A soron kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott tablettak potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gydgyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas sulyos lehet és azonnali orvosi kezelést igényelhet.
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az aldbbi tiinetek valamelyikét észleli:

Szepszis* egy (gyakran vérmérgezésként emlitett) stlyos fertdzés, ami a szervezet egészére kiterjedd,
gyulladasos valaszreakcidval jar; a bér vagy a nyalkahartyak hirtelen fellép6 duzzanata (angio6déma,
beleértve halalos kimenetelll eseteket), a bor felso rétegének felholyagosodasaval vagy hamlasaval
jard betegség (toxikus epidermalis nekrolizis). Ezek a mellékhatasok ritkan (1000 beteg koziil
legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy nagyon ritkan fordulnak el6 (toxikus epidermalis nekrolizis;

10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet), azonban nagyon stlyosak, ezért a betegeknek abba
kell hagyniuk a gydgyszer szedését, és azonnal kapcsolatba kell 1épniiik kezeldorvosukkal.

Kezelés nélkiil ezek a mellékhatasok haladlos kimeneteliiek is lehetnek.

A szepszis el6fordulasi gyakorisaganak novekedését az onmagdban adott telmizartan-kezelés esetében
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figyelték meg, de nem zarhato6 ki a Tolucombi szedése esetén sem.
A Tolucombi lehetséges mellékhatasai:

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
szédilés.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

csokkent kaliumszint a vérben, szorongas, ajulas (szinkdpe), bizsergés és zsibbadas (paresztézia),
forgd jellegli szédiilés (vertigd), szapora szivverés (tahikardia), szivritmuszavarok, alacsony vérnyomas,
vérnyomasesés hirtelen felallaskor, nehézlégzés (diszpnoe), hasmenés, szajszarazsag, puffadas,
hatfajas, izomgores vagy izomfajdalom, himvesszé-merevedési zavar (képtelenség az erekcid elérésére
vagy fenntartasara), mellkasi fajdalom, emelkedett hugysavszint a vérben.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

1éguti gyulladas (bronhitisz), torokfajas, arciireggyulladas, emelkedett hugysavszint, alacsony
natriumszint, szomorusag (depresszid), almatlansag (inszomnia), alvasszavar, latdsromlas, homalyos
latas, 1égszomyj, hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar (diszpepszia), émelygés (hanyas),
gyomornyalkahartya-gyulladés (gasztritisz), koéros majmiikodés (valdsziniisithetd, hogy japan
betegeknél gyakrabban jelentkezik ez a mellékhatas), borvordsség (eritéma), allergias reakciok, mint
példaul viszketés vagy kilités, fokozott verejtékezés, csalankitités (urtikaria), iziileti fajdalom
(artralgia) és végtagfajdalmak (labszarfajdalom), izomgoresok, szisztémas lupusz eritematdzusz
fellangolasa vagy romlasa (egy olyan betegség, amelynek soran a sajat immunrendszer timadja meg a
szervezetet, izlileti fajdalmat, borkititéseket és 1azat okozva), influenzaszerii betegség, fajdalom,
emelkedett kreatinin szint, magas majenzim-aktivitas vagy kreatinin-foszfokinaz (CPK)-aktivitas a
vérben.

A készitmény egyes Osszetevdinek 6nalld alkalmazésa soran megfigyelt mellékhatasok a Tolucombi
tablettat szedd betegeknél is el6fordulhatnak, még akkor is, ha az ezzel a készitménnyel végzett klinikai
vizsgalatok résztvevoinél nem is észlelték azokat.

Telmizartan
A telmizartant onmagaban szed6 betegeknél a kovetkezd tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fels6 1éguti fert6zések (példaul torokfajas, arciireg-gyulladas, kdzonséges megfazas), hugyuti fert6zés,
hugyholyagfertdzés, a vorosvértestszam csokkenése (anémia), magas kaliumszint, lasst szivverés
(bradikardia), kohogés, vesekarosodas (ideértve az akut veseelégtelenséget is), gyengeség.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), bizonyos fehérvérsejtek szamanak ndvekedése (eozinofilia),
sulyos allergias reakciok (példaul tulérzékenység, anafilaxids reakcio, alacsony vércukorszint
(cukorbetegeknél), aluszékonysag, gyomorrontas, ekcéma (bOrbetegség), gyogyszer okozta kilités,
toxikus bérkiiités, infajdalom (ingyulladasszert tiinetek), csokkent hemoglobin (az egyik vérfehérje)
szint.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
a tiid6 szoveteinek egyre sulyosbodd hegesedése (intersticialis tiidobetegség)™*.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg):
a bélfal megduzzadésa (intesztindlis angioddéma): néhdny hasonld gyogyszer alkalmazasat kdvetden
jelentették. Ez olyan tiinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmenés.

* A jelenség véletlen vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kdvetkezménye is lehetett.
** A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetGen a telmizartan szedésével idobeli 6sszefiiggésben a
tiido szoveteinek hegesedését jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.
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Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazidot 6Gnmagaban szedd betegeknél a kovetkez0, tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legaldbb 1 beteget érinthet):
emelkedett vérzsirszint.

Gyakori mellékhatés (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Emelygés (hanyinger), alacsony magnéziumszint a vérben, csokkent étvagy.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
heveny veseelégtelenség.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), amely fokozza a vérzés vagy a véralafutas (a boron vagy
egyéb szoveteken vérzés hatasara kialakuld apro, biborvords elvaltozasok) kockazatat, magas
kalciumszint a vérben, magas vércukorszint, fejfajas, hasi kellemetlen érzés, a bér vagy a szem
besargulasa (sargasag), nagy mennyiségu epesav a vérben (epepangés), fényérzékenységi reakcio,
kontrollalatlan vércukorszint a diagnosztizalt cukorbetegségben (diabétesz mellitusz) szenvedd
betegeknél, cukor a vizeletben (gliikkozuria).

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

a vorosvértestek koros lebomlasa (hemolitikus anémia), a csontveld megfelelé mikddésének hianya, a
fehérvérsejtszam csokkenése (leukopénia, agranulocito6zis), sulyos allergias reakciok (példaul
tulérzékenység), a vér alacsony kloridtartalma miatt megemelkedett pH (felborult sav-bazis egyenstly,
hipoklorémias alkalozis), akut 1égzési nehézség (tiinetei lehet tobbek kdzott a sulyos nehézlégzés, 1az,
gyengeség és zavartsag), hasnyalmirigy-gyulladas, lupusz-szerli szindroma (a lupusz eritematézusz
nevil betegséget utanzo6 allapot, amelynek sordn a sajat immunrendszer tdmadja meg a szervezetet),
érgyulladas (nekrotizald vaszkulitisz).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

a nyalmirigyek gyulladasa, bor- és ajakrak (nem melandma tipusu borrak), vérsejthiany (aplasztikus
anémia), latasromlas és szemfajdalom (a szem érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodas [koroidealis
effuzid vagy folyadékgyiilem] vagy az akut zart csarnokzugt zoldhalyog lehetséges tiinetei), bor
rendellenességek — mint gyulladt borerek, fokozott napfény-érzékenység, kititések, borpir, az ajkak, a
szem vagy a szdj felhdlyagosodasa, bérhamlas, 14z (ezek az eritéma multiforme nevii betegség
lehetséges jelei), gyengeség, vesekarosodas.

Elszigetelt esetekben alacsony natriumszint, amit az agyhoz vagy idegekhez kapcsolddo tiinetek
kisérnek (hanyinger, sulyosbodo tajékozodasi zavarok, érdeklddés hianya vagy energiahiany).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtédjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tolucombi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
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A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tolucombi?

- A készitmény hatdanyagai: telmizartan és hidroklorotiazid.

40 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
80 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
80 mg telmizartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

- Segédanyagok: hidroxipropil-celluléz, laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, mannitol,
meglumin, povidon (K30), voros vas-oxid (E172), — csak a 40 mg/12,5 mg és a 80 mg/12,5 mg
tablettaban, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, natrium-hidroxid (E524), natrium-sztearil-
fumarat, szorbit (E420), és sarga vas-oxid (E172) — csak a 80 mg/25 mg tablettaban. Lasd
2. pont: ,,A Tolucombi laktdzt, szorbitot és natriumot tartalmaz”.

Milyen a Tolucombi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletta egyik oldalan fehér-csaknem fehér vagy rozsaszines-fehér,
szemkozti oldalan marvanyozott rozsaszin, kétrétegii, mindkét oldalan dombort tabletta, mérete:

15 x 7 mm.

A Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletta egyik oldalan fehér-csaknem fehér, vagy rézsaszines-fehér,
szemkozti oldalan marvanyozott rozsaszin, kétrétegii, mindkét oldalan dombort tabletta, mérete:

18 x 9 mm.

A Tolucombi 80 mg/25 mg tabletta egyik oldalan fehér-sargasfehér szemkozti oldaldn marvanyozott
sarga, kétrétegli, mindkét oldalan dombort tabletta, mérete: 18 x 9 mm.

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PVC folia//Al folia): 14 x 1,28 x 1,30 x 1,56 x 1,60 x 1, 84 x 1,
90 x 1, 98 x 1 vagy 100 x 1 tabletta, dobozban.

Buborékcsomagolas (OPA/AI/PE folia paraelnyeldvel//Al folia): 14 x 1 vagy 98 x 1 tabletta,
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

Gyarto

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Lengyelorszag
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 523627 40

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA bsarapus EOO/ KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
KRKA EAAAXY EIIE
TnAi: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvonpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:



A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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