VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg t6flur
Tolucombi 80 mg/12,5 mg toflur
2. INNIHALDSLYSING

Tolucombi 40 mg/12,5 mg téflur
Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tflur
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 40 mg/12,5 mg tafla inniheldur 57 mg af laktosa (sem einhydrat) og 147,04 mg af sorbitoli
(E420).

Hver 80 mg/12,5 mg tafla inniheldur 114 mg af laktdsa (sem einhydrat) og 294,08 mg af sorbitoli
(E420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.
Tolucombi 40 mg/12.5 mg toflur

Hyvit til naestum hvit eda bleikhvit 4 annarri hlidinni og bleik med marmaraaferd 4 hinni hlid tveggja-
laga tvikiptrar sporoskjulaga toflu, 15 mm x 7 mm ao steerd.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tflur
Hyvit til naestum hvit eda bleikhvit 4 annarri hlidinni og bleik med marmaraaferd 4 hinni hlid tveggja-
laga tvikuptrar spordskjulaga toflu, 18 mm x 9 mm ad steerd.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meodferd vid haprystingi (essential hypertension).

Tolucombi, sem inniheldur 4kvedna skammtasamsetningu (fixed dose combination) (40 mg
telmisartan/12,5 mg hydroklortiazid og 80 mg telmisartan/12,5 mg hydroklortiazid), er etlad
fulloronum pegar ekki hefur verid unnt ad né vidunandi stjérn 4 bl6dprystingi med telmisartani einu
Sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Tolucombi & ad gefa sjuklingum pegar ekki hefur verid unnt ad né vidunandi stjorn & blodprystingi
med telmisartani einu sér. Malt er med ad skammtur hvors lyfs fyrir sig sé aukinn smam saman adur

en skipt er yfir i &kvedna skammtasamsetningu. Vid videigandi kliniskar adstedur ma hafa i huga ad
skipta beint ur einlyfjamedferd i samsetta medfero.



- Tolucombi 40 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum einu sinni 4 s6larhring pegar ekki hefur veriod
unnt ad na vidunandi stjorn a blodprystingi med 40 mg af telmisartani.

- Tolucombi 80 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum einu sinni & sélarhring pegar ekki hefur veriod
unnt ad na vidunandi stjorn & blodprystingi med 80 mg af telmisartani.

Skert nyrnastarfsemi
Melt er med reglubundnu eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt til medalskerta lifrarstarfsemi atti skammtur ekki ad vera staerri en
Tolucombi 40 mg/12,5 mg einu sinni & dag. Tolucombi er ekki @tlad sjuklingum meo alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal vartidar vid notkun tiazida hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4).

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtum.
Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Tolucombi hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tolucombi toflur eru til notkunar einu sinni 4 sélarhring. Toflurnar 4 ad taka inn med vokva, med
eda an matar.

4.3 Frabendingar

- Ofnemi fyrir 60ru hvoru virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Ofnemi fyrir 60rum lyfjum sem eru sulfonamidafleidur (hydroklortiazid er sulfonamidafleida).
- Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Gallteppa eda kvillar vegna prenginga i gallvegum.

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

- Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 30 ml/min).

- Ovidradanlegur kaliumskortur i bl6di (refractory hypokalemia), haekkad kalsium i blodi.

Ekki ma nota Tolucombi samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjiklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Medganga
Ekki skal hefja meodferd med angiotensin II blokkum & medgongu. Sjuklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir  adra blodprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid fram a
Oryggi 4 medgongu, nema naudsynlegt sé talio ad halda afram meodferd med angidtensin I blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin II blokkum og hefja
medferd med 6drum blooprystingslaekkandi lyfjum ef pad 4 vio (sja kafla 4.3. og 4.6).

Skert lifrarstarfsemi

Tolucombi & ekki ad gefa sjiklingum med gallteppu, kvilla vegna prenginga i gallvegum eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) par sem telmisartan hverfur brott ad mestu leyti med
galli. Buast ma vio a0 lifraruthreinsun telmisartans sé skert hja pessum sjuklingum.




Auk Dess skal geeta varudar vid notkun Tolucombi hja sjuklingum meo skerta lifrarstarfsemi eda
stigversnandi lifrarsjukdom par sem litilshattar breyting 4 vokva og saltajafnvaegi getur valdio
lifrardéi. Engin klinisk reynsla er af notkun Tolucombi hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi.

Nyrnazdahaprystingur

Aukin hetta er 4 alvarlegum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum med tvihlida
nyrnaslaga0aprengsli eda prengsli i nyrnaslaged til eins starfhaefs nyra ef peir eru medhéndladir med
lyfjum sem hafa dhrif 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

Tolucombi mé ekki nota handa sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininuthreinsum < 30 ml/min) (sja kafla 4.3). Engin reynsla er af gjof Tolucombi handa
sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyraigraedslu. Reynsla af gjof Tolucombi er takmdrkud
hja sjuklingum med veega til medalskerta nyrnastarfsemi og pvi er melt med reglulegum maelingum
a kalium-, kreatinin- og pvagsyrugildum i sermi. Bléonituraukning tengd tiaziopvagreesilyfjum getur
komid fram hj4 sjliklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Blodpurrd i &dum

Lagprystingur med einkennum (symptomatic hypotension) getur komid fram, einkum eftir fyrsta
skammt, hja sjuklingum sem hafa skert bloorummal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi
medferd, saltsnautt faedi, nidurgang eda uppkost. Slikt dstand skal lagfaera adur en Tolucombi er
gefio.

Tvo61fold homlun 4 renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
heattu & blodprystingslaekkun, bléokaliumhaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun a renin-angiotensin-alddsteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angit6tensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Annad astand par sem renin-angidtensin-aldosteronkerfio er 6rvad

Hja sjuklingum par sem starfsemi @daveggja og nyrna er einkum had virkni renin-angiotensin-
aldosteronkerfisins (t.d. sjaklingum med alvarlega hjartabilun (congestive heart failure) eda
undirliggjandi nyrnasjikdém, par & medal nyrnaslagedaprengsli) hefur medhéndlun med lyfjum, sem
hafa ahrif a petta kerfi, verid tengd bradum lagprystingi, blodnituraukningu, pvagpurrd eda mjog
sjaldan bradri nyrnabilun (sja kafla 4.8).

Aldosteronheilkenni (primary aldosteronism)
Sjuklingar med aldosteronheilkenni munu almennt ekki svara haprystingslyfjum sem verka med pvi
a0 hemja renin-angiotensinkerfid. bvi er ekki malt med notkun Tolucombi.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavodvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic

cardiomyopathy)

Eins og med 6nnur edavikkandi lyf, skal gaeta sérstakrar vartidar hja sjuklingum, sem eru med
Osaedar- eda miturlokuprengsli eda hjartavoovakvilla med ttstreymishindrun.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtla

Meodferd meo tiazioi getur skert glikosapol en hins vegar getur blodsykurslaekkun att sér stad hja
sykursykisjuklingum sem eru 4 medferd med insulini eda blédsykursleekkandi lyfjum asamt medferd
med telmisartani. Pess vegna skal ihuga a0 fylgjast naido med blodsykri hja pessum sjuklingum og
naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta af insulini eda blodsykurslekkandi lyfjum par sem vid 4.
Dulin sykursyki getur komid i 1j6s vid tiazidmedfero.




Haekkud gildi kolesterols og priglyserida hafa verid tengd medferd med tiazidpvagrasilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin ahrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Tolucombi inniheldur. Oh6flega
mikid magn pvagsyru i bl60i eda pvagsyrugigt geta komid fram hja sumum sjuklingum i
tiazidmeoferd.

Truflanir 4 saltbuaskap

Reglulega og med heefilegu millibili skulu gerdar meelingar a sdltum i sermi, eins og 4 vid um alla
sjuklinga sem eru 4 pvagraesandi medferd.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid geta valdid vokva- eda saltardskun (ad medtoldum
kaliumskorti, natriumskorti og bl6dlytingu vegna bldéokloridalakkunar). Einkenni um vokva- eda
saltardskun eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, svefnhofgi, drungi, eirdarleysi, vodvaverkir eda
sinadrattur, voovaslappleiki, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og meltingaropeaegindi svo sem
ogledi og uppkdst (sja kafla 4.8).

- Blodkaliumlaekkun

b6 ad medferd med tiaziopvagrasilyfjum geti valdid blédkaliumlaekkun getur samtimis medferd med
telmisartani dregio ur kaliumlakkun sem verdur vegna pvagrasingar. Hettan a4 bléokaliumleekkun er
meiri hja sjuklingum med skorpulifur, vid mikla pvagraesingu, hja sjuklingum sem ekki f4 negilegt
magn salta til inntoku og sjuklingum sem eru samtimis & medferd med barksterum eda ACTH
(kortik6tropini) (sja kafla 4.5).

- Blookaliumheaekkun

Hins vegar getur ordid haekkun 4 kalium 1 bl6di vegna homlunar & angiotensin I (AT)) viotokum
vegna telmisartaninnihalds i Tolucombi. Pott ekki hafi komid fram kliniskt marktaek heekkun 4 kalium
1 bl60i vid notkun Tolucombi eru skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og sykursyki pattir sem
skapa hettu 4 heekkun kaliums i bl6di. Geaeta skal vartidar vid samtimis notkun kaliumsparandi
pvagreasilyfja, kaliumuppbdtar eda saltuppbodtar sem inniheldur kalium og Tolucombi (sja kafla 4.5).

- Bloonatriumlaekkun og bloodlyting vegna blodkloridaleekkunar

Ekki hefur verid synt fram 4 ad Tolucombi geti dregid ur eda komid i veg fyrir leekkun 4 natrium {
blodi vegna notkunar pvagraesilyfja. Kloridskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki
medferdar.

- Blodkalsiumhakkun

Tiazid geta dregio ur utskilnadi kalsiums 1 pvagi og valdio litilshattar og sveiflukenndri heekkun &
kalsium i sermi ef pekkt efnaskiptatruflun kalsiums er ekki til stadar. Umtalsverd haekkun & kalsium i
blodi geeti verid visbending um dulid kalkvakadhof. Medferd med tiazidum skal haett 4dur en gerd eru
prof & starfsemi kalkkirtla.

- Blodmagnesiumlekkun
Tiazid geta aukid utskilnad magnesiums i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts (sja kafla 4.5).

Laktosa, sorbitol og natrium
Lyfio inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukodsagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg inniheldur 147,04 mg af sorbitdli i hverri toflu, sem jafngildir 5 mg/kg/dag
ef likamspyngd er 29,8 kg.

Gera parf rad fyrir samanlogoum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitél (eda
fruktosa) og neyslu fedu sem inniheldur sorbitol (eda friktdsa). Sorbitodl 1 lyfjum til inntéku getur haft
ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru samhlida.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg inniheldur 294,08 mg af sorbitoli i hverri t6flu, sem jafngildir 5 mg/kg/dag
ef likamspyngd er 58,8 kg. Gera parf rad fyrir samanlogoum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og
innihalda sorbitdl (eda fruktdsa) og neyslu faedu sem inniheldur sorbitol (eda friktosa). Sorbitol i
lyfjum til inntku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru samhlida.
Sjuklingar sem eru 58,8 kg eda 1éttari og eru med arfgengt fruktésadpol skulu ekki taka inn lyfid.



Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er sem neest
natriumlaust.

Mismunur & kynstofnum

Eins og 4 vid um alla adra angidtensin II blokka er telmisartan greinilega minna virkt til laekkunar
blooprystings hja folki af svortum kynstofni en 68rum, liklega vegna haerri tioni lagra reningilda
hja svertingjum med haprysting.

Annad
Eins og 4 vid um 6nnur blodprystingslaekkandi lyf, getur of mikil blodprystingsleekkun hja sjiklingum
med blodpurrdarsjukdom i hjarta eda eedakerfinu, valdid hjartadrepi eda heilabloédfalli.

Almennt

Ofnami fyrir hydroklortiazidi getur komid fram hja sjiklingum med eda an s6gu um ofnemi eda
astma, en er po liklegra hja sjuklingum med slika sdgu. Vid notkun tiazidpvagrasilyfja, p.m.t.
hydroklortiazids, hafa versnun eda virkjun raudra tlfa komid fram.

Vid notkun tiaziopvagresilyfja hafa sést tilvik um ljosnaemisviobrogd (sja kafla 4.8). Komi
ljosnaemisviobrogd fram medan 4 medferd stendur er radlagt ad stodva meodferd. Ef endurtekin notkun
pvagresilyfs er talin naudsynleg er malt med pvi ad verja utsett svaedi gegn sol eda tilbuinni UVA
geislun.

Vokvasofnun i &du (choroidal effusion), brad neersyni og sidkomin pronghornsgldka (secondary
angle-closure glaucoma)

Hydroklortiazid, sem er sulfonamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidobrogdum
(idiosyncratic reaction) sem leida til vokvasofnunar i &du (choroidal effusion) med
sjonsvidsskerdingu, skammvinnri naersyni og bradri pronghornsglaku. Medal einkenna eru brad
minnkun & sjonskerpu eda augnverkur og koma pau yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda
nokkurra vikna fra pvi ad lyfjagjof hefst. Omedhondlud brad pronghornsgléka getur leitt til varanlegra
breytinga 4 sjon. Fyrsta adgerd gegn pessu er ad hatta medferd med hydroklortiazids eins fljott og
haegt er. Naudsynlegt getur verid ad gripa inn i med leeknisfraedilegum adgerdum eda skurdadgero, ef
ekki nzst stjorn 4 augnprystingnum. Ahzettupzettir bradrar pronghornsglaku geta medal annars verid
saga um ofneemi fyrir silfonamidum eda penicillini.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli

{ tveimur faraldsfraeedilegum rannséknum, sem byggja 4 skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i 1j6s aukin heaetta 4 hudkrabbameini sem ekki er sortuexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir stakkandi
uppsdfhudum skammti af hydrochlorothiazidi. Ljésnaemisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega
verid pattur sem leidir til hidkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um hattuna 4 krabbameini, sem ekki er sortuaexli,
og radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir, svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og UV geislum og nota naegilega vorn pegar peir eru i
solarljosi til ad minnka haettuna 4 hudkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu®. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig purft ad
endurmeta hja sjuklingum sem hafa a0ur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli (sja einnig
kafla 4.8).

Brad ondunarfzracitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega, brada dndunarfzeraeitrun, p.m.t. bratt andnaudarheilkenni
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) eftir toku hydrochlorothiazids. Lungnabjiigur kemur
yfirleitt fram innan minatna eda klukkustunda fra toku hydrochlorothiazids. Medal upphaflegra
einkenna eru medi, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um bratt
andnaudarheilkenni 4 ad haetta notkun Tolucombi og veita videigandi medferd. Ekki ma gefa




sjuklingum hydrochlorothiazid ef peir hafa 4dur fengid bratt andnaudarheilkenni eftir toku
hydrochlorothiazids.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Litium

Afturkreef haekkun & lititumpéttni 1 sermi og eiturverkanir hafa sést vio samtimis gjof littums og ACE
hemla. Mjog sjaldgeef tilvik hafa einnig sést vid notkun angidtensin II vidtakablokka (par meo talid
Tolucombi). Ekki er meelt med samtimis gjof litiums og Tolucombi (sja kafla 4.4). Ef samtimis
notkun pessara lyfja reynist naudsynleg er radlagt a0 fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi
medan 4 samtimis medferd stendur.

Lyf sem tengjast kaliumtapi og blédkaliumlaekkun (t.d. dnnur pvagraesilyf sem auka utskilnad kaliums,
hagdalyf, barksterar, ACTH, amf6terisin, karbenox6lon, penicillin-G natrium, salisylsyra og afleidur
hennar).

Ef pessum lyfjacfnum er avisad samtimis hydroklortiazid-telmisartan samsetningu, er radlagt ad

mala plasmapéttni kaliums. bessi lyf geta aukio ahrif hydroklortiazids 4 kalium 1 sermi (sja

kafla 4.4).

Lyf sem geta aukid kaliumpéttni eda valdid blodkaliumhakkun (t.d. ACE-hemlar, kaliumsparandi
pvagresilyf, kaliumuppbét, saltuppbdt sem inniheldur kalium, cikloésporin eda 6nnur lyf svo sem
heparinnatrium).

Ef pessum lyfjum er avisad asamt samsetningu med hydroklortiazidi og telmisartani er meelt med
reglulegum melingum 4 kalium i plasma. Byggt 4 reynslu vid notkun annarra lyfja, sem hafa ahrif &
renin-angiotensinkerfid, getur samtimis notkun ofangreindra lyfja aukid kalium i sermi og htin er pvi
ekki raologd (sja kafla 4.4).

Lyf sem roskun 4 kalium i sermi hefur ahrif &

Melt er med reglubundnu eftirliti med kalium 1 sermi og toku hjartarafrits pegar Tolucombi er gefid

samtimis lyfjum sem roskun 4 kalium i sermi hefur ahrif 4 (t.d. digitalisglyko6sioum, lyfjum vid

hjartslattaroreglu) og eftirtoldum lyfjum sem auka hattu 4 ,.torsades de pointes™ (en par 4 medal eru

nokkur lyf vid hjartslattaroreglu), en blodkaliumlaekkun eykur tilhneigingu til ,,torsades de pointes*.

- lyf vid hjartslattaroreglu af flokki Ia (t.d. kinidin, hydrokinidin, disépyramio)

- lyf vid hjartslattaroreglu af flokki III (t.d. amiddaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- sum gedrofslyf (antipsychotics): (t.d. tioridazin, klorprémazin, levémeprémazin,
trifludperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amistlprio, tiaprid, pimozid, haldperidol,
droperidol)

- onnur (t.d. bepridil, cisaprio, difemanil, erytromycin IV, hal6fantrin, mizo6lastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin I'V).

Digitalisglykdsidar
Bloodkaliumlaekkun vegna tiazids eda blodmagnesiumlaekkun geta komid af stad hjartslattaroreglu
tengdri digitalisnotkun (sja kafla 4.4).

Digoxin

begar telmisartan var gefid samhlida digoxini, kom fram hakkun 4 midgildum hdmarksplasmapéttni
(49%) og lagmarkspéttni (20%) digoxins. Pegar medferd med telmisartani er hafin, adlogud eda
stodvuo skal hafa eftirlit med digoxinpéttni til ad vidhalda péttni innan medferdarbils.

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf
Telmisartan getur aukid blodprystingslekkandi ahrif annarra blodprystingsleekkandi lyfja.

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angiotensin-aldésteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tioni aukaverkana eins og blodprystingslekkun, blédkaliumhaekkun og skerdingu a nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).



Sykursykilyf (til inntdku og instlin)
Verid getur ad breyta purfi skommtum lyfja vid sykursyki (sja kafla 4.4).

Metformin
Gaeta skal vartidar vid notkun metformins: Haetta & mjolkursyrublodsyringu (lactic acidosis) vid
hugsanlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi vegna ahrifa hydroklortiazids.

Kolestyramin og kolestipolresin
Frasog hydroklortiazids minnkar i ndvist jonaskiptaresina.

Boélgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueyoandi gigtarlyf (p.e. asetylsalisylsyra i bolgueydandi skommtum, COX-2 hemlar og dsértek
bolgueydandi gigtarlyf) geta minnkad pvagrasandi, natriumlosandi og blodprystingslekkandi verkun
tiaziopvagreesilyfja og blodprystingslekkandi verkun angidtensin II blokka.

Hja sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. ofpornadir sjuklingar eda aldradir sjuklingar
me0 skerta nyrnastarfsemi) getur samtimis notkun angiotensin II blokka og lyfja sem hamla cyclo-
oxygenasa valdio frekari skerdingu & nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, sem yfirleitt
gengur til baka. bvi skal gaeta vartdar vid slika samtimis notkun, einkum hja 61drudum. Gata skal ad
hafilegri vokvagjof hja sjuklingunum og ihuga eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad samtimis medferd
er hafin og sidan med reglulegu millibili.

{ einni rannsokn leiddi samhlida notkun telmisartans og ramiprils til allt ad 2,5 faldrar aukningar &
AUC.24 0g Crnax fyrir ramipril og ramiprilat. Klinisk mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Aminur sem hafa ahrif 4 bl6dprysting (pressor amines) (t.d. noradrenalin)
Verkun amina sem hafa ahrif & blodprysting getur minnkad.

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tibokuararin)
Verkun vodvaslakandi lyfja sem ekki eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun
hydroklortiazids.

Lyf sem eru notud i medferd vid pvagsyrugigt (t.d. probenesio, stlfinpyrazén og allépurindl)
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtun lyfja sem auka utskilnad pvagsyru (uricosuric
medications) par sem hydroklortiazid getur hakkad pvagsyrugildi i sermi. Naudsynlegt getur verid ad
hakka skammta probenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazida getur aukio tidni ofnaemis
fyrir alloptrinoli.

Kalsiumsolt

Tiaziopvagraesilyf geta heekkad kalsiumgildi i sermi vegna minni utskilnadar. burfi ad gefa
kalsiumuppbét eda kaliumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal hafa eftirlit meod kalsiumgildum 1
sermi og breyta skommtum kalsiums i samrami vid nidurstdour.

Beta-blokkar og diaz6xid
Tiazid geta aukid blédsykurshakkandi ahrif beta-blokka og diazoxids.

Andkdlinvirk 1yf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida med pvi ad
draga ur parmahreyfingum og seinka magatemingu.

Amantadin
Tiazio geta aukid heettu 4 aukaverkunum sem amantadin veldur.

Frumueydandi Iyf (t.d. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazio geta dregid Ur nyrnautskilnadi frumueydandi lyfja og aukio mergbalandi ahrif peirra.

Byggt 4 lyfjafraedilegum eiginleikum eftirtalinna lyfja ma buast vid ad pau auki blodprystingslekkandi
ahrif allra bl6oprystingslekkandi lyfja par med talid telmisartans: Baklofen, amifostin.



Enn fremur geta afengi, barbiturét, sterk verkjalyf (narcotics) eda punglyndislyf aukid heettu a
stodubundnum lagprystingi

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Ekki er meelt med notkun angiotensin II blokka a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin II blokka 4 6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun Tolucombi 4 medgongu. Rannsoknir &
dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif 4 axlun (sja kafla 5.3).

Faraldsfradileg gogn um hattu 4 vanskdpunarvaldandi ahrifum af voldum ACE-hemla & fyrsta
pridjungi medgongu eru ekki fullneegjandi, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka litillega aukna dheettu.
Engin faraldsfreedileg gdgn eru til um dheettu vid notkun angidtensin I blokka en btiast ma vid ad hun
sé svipud fyrir pennan lyfjaflokk. Sjiklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir 1 adra
blooprystingslaekkandi meodferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgongu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda 4fram medferd med angiotensin II blokkum. Pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust heetta medferd med angidtensin II blokkum og hefja medferd med 60rum
blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad 4 vid.

Vitad er ad utsetning fyrir angidtensin II blokkum & 6drum og pridja pridjungi medgoéngu hefur
eiturverkanir & fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, seinkun beinmyndunar héfudkapu) og
eiturverkanir & nybura (nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhaekkun). (Sja kafla 5.3). Melt er med
o6mskodun nyrna og hofudkupu ef angidtensin II blokkar hafa verid notadir fra 60rum pridjungi
medgongu.

Fylgjast skal vel meo hvort lagprystingur komi fram hja ungbdrnum maedra sem notad hafa
angiotensin II blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Takmorkud reynsla er af notkun hydroklortiazios & medgongu, sérstaklega & fyrsta pridjungi
medgongu. Dyrarannsoknir eru 6fullneegjandi. Hydroklortiazid fer yfir fylgju. Samkvamt
lyfjafreedilegum verkunarhatti hydroklortiazids gaeti notkun pess 4 6drum og sidasta pridjungi
medgdngu dregid Ur blodflaedi til fosturs um fylgju og geeti haft ahrif 4 fostur eda nybura og leitt til
gulu, truflunar & saltajafnveegi og blodflagnafaoar.

Hydroklortiazid atti ekki ad nota vid bjugi & medgongu, haum blodprystingi 4 medgdngu eda
yfirvofandi fadingarkrampa vegna hattu & minnkudu plasmarimmali og minnkudu gegnumflaedi um
fylgju, an gagnlegra ahrifa 4 framgang sjukdomsins.

Ekki atti ad nota hydroklortiazio vid haprystingi hja 6friskum konum nema i mjog sjaldgaefum
tilvikum pegar ekki er heegt ad nota adra medferd.

Brjostagjof

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Tolucombi medan 4 brjostagjof stendur, er ekki
malt med notkun Tolucombi hja konum sem hafa barn 4 brjosti. Akjosanlegra er ad veita
lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi notkunar medan 4 brjostagjof
stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad raoda.

Hydroklortiazid skilst ut i brjostamjolk 1 litlu magni. Storir skammtar af tiazioi, sem valda mikilli
pvagraesingu, geta hamlad mjolkurmyndun. Ekki er maelt med notkun Tolucombi hja konum sem

eru med barn & brjosti. Ef Tolucombi er notad medan 4 brjostagjof stendur, skal nota eins litla
skammta og mogulegt er.

Frjésemi
[ forkliniskum rannsoknum komu ekki fram ahrif 4 frjosemi karl- og kvendyra af voldum telmisartans
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og hydroklortiazids.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tolucombi getur haft ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sundl eda syfja getur stoku
sinnum komid fram vid notkun Tolucombi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggispattum

Algengasta aukaverkunin sem greint hefur verio fra er sundl. Alvarlegur ofsabjugur getur mjog sjaldan
komid fram (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Heildartioni aukaverkana sem greint hefur verid fra vid notkun Tolucombi var sambzrileg og greint
var frd vi0 notkun telmisartans eins sér i slembudum kliniskum samanburdarrannséknum sem

1.471 sjuklingur tok patt i sem slembiradad var 4 telmisartan og hydroklortiazio (835) eda telmisartan
eitt sér (636). Ekki var synt fram 4 tengsl aukaverkana vid skammtasterdir og engin tengsl komu fram
vid kyn, aldur eda kynpatt sjuklinganna.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem skyrt var fra { 6llum kliniskum rannséknum og komu oftar fram (p< 0,05) fyrir
telmisartan og hydroklortiazid en lyfleysu eru taldar upp hér a eftir samkveaemt liffeerakerfum.
Aukaverkanir sem vitad er ad koma fram fyrir hvort efnid fyrir sig en hafa ekki komid fram i
kliniskum rannséknum geta komid fram vid medferd med Tolucombi.

Aukaverkunum er radad eftir tidni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til
< 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog sjaldgeefar: Berkjubdlga, kokbolga, sktitabolga
Onaemiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Versnun eda virkjun raudra tlfa’
Efnaskipti og naring

Sjaldgeefar: Blookaliumleekkun

M;jog sjaldgeefar: Heekkud pvagsyra i bl60i, bloonatriumlakkun
Gedraen vandamal

Sjaldgeefar: Kvioi

M;jog sjaldgaefar: bunglyndi
Taugakerfi

Algengar: Sundl

Sjaldgeefar: Yfirlid, naladofi

Mjog sjaldgeefar: Svefnleysi, svefntruflanir
Augu

Mjog sjaldgaefar: Sjontruflanir, pokusyn

Eyru og volundarhus
Sjaldgeefar: Svimi
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Hjarta

Sjaldgeefar: Hradtaktur, hjartslattartruflanir
Adar

Sjaldgefar: Lagprystingur, réttstodulagprystingur
Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti

Sjaldgeefar: Andnaud

Mjog sjaldgaefar: Ondunaroérdugleikar (p.m.t. lungnabolga og lungnabjigur)
Meltingarfeeri

Sjaldgeefar: Nidurgangur, munnpurrkur, vindgangur

Mjog sjaldgaefar: Kvidverkur, haegoatregda, meltingartruflanir, uppkdst, magabolga
Lifur og gall )

Mjog sjaldgefar: Oedlileg lifrarstarfsemi/liftrarsjakdomur?
Huo og undirhto

Mjog sjaldgeefar: Ofsabjugur (einnig banvann), rodapot, kl4oi, utbrot, ofsviti, ofsaklaoi
Stodkerfi og bandvefur

Sjaldgeefar: Bakverkur, vodvakrampar, vodvaverkur

Mjog sjaldgeefar: Lidverkur, voovakrampar, verkur i utlim

ZAxlunarfeeri og brjost
Sjaldgeaefar: Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sjaldgeefar: Brjostverkur
Mjog sjaldgefar: Influensulik einkenni, verkur
Rannsoknanidurstoour
Sjaldgeefar: Hakkun pvagsyru 1 blodi
Mjog sjaldgeefar: Haekkun kreatinins i bl6di, haekkun kreatinfosfokinasa i bl6oi, haekkun
lifrarensima

1: Byggt & reynslu eftir markadssetningu
2: Sja nénari lysingu i1 undirkaflanum ,,Lysing a voldum aukaverkunum *

Viobotarupplysingar um hvort efnio fyrir sig
Aukaverkanir sem hafa verid skradar fyrir hvort efni fyrir sig geta verid hugsanlegar aukaverkanir vid
notkun Tolucombi pratt fyrir ad peer hafi ekki komid fram i kliniskum rannsoknum.

Telmisartan:
Aukaverkanir komu fram i svipadri tidni hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og peim sem voru
meodhondladir med telmisartani.

Heildartioni aukaverkana sem skyrt var frd fyrir telmisartan (41,4%) var venjulega samberileg vid
lyfleysu (43,9%) i samanburdarrannséknum me0 lyfleysu. Eftirfarandi aukaverkunum, sem taldar eru
upp hér a eftir, hefur verid safnad saman Gr 6llum kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem
medhondladir voru med telmisartani vid haprystingi eda hja sjuklingum 50 ara eda eldri sem voru i
mikilli haettu & ad fa hjarta- og adasjukdoma.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar: Syking 1 efri hluta 6ndunarfeera, pvagferasykingar p.m.t. bloorubolga
Mjog sjaldgefar: Blédeitrun, p.m.t. banven’
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Bl6d og eitlar

Sjaldgeaefar: Blooleysi

Mjog sjaldgefar: Eosinfiklafjold, blooflagnafed
Onazmiskerfi

Mjog sjaldgeefar: Ofnemi, bradaofnemi
Efnaskipti og nering

Sjaldgeefar: Blodkaliumhakkun

Mjog sjaldgeefar: Bloosykurslekkun (hja sykursykisjuklingum)
Hjarta

Sjaldgeaefar: Heegslattur
Taugakerfi

Mjog sjaldgefar: Svetnhofgi

Ondunarfzeri, brjosthol og midmaeti
Sjaldgeefar: Hosti
Koma &rsjaldan fyrir:  Millivefslungnasjukdomur®

Meltingarfaeri )
Mjog sjaldgeefar: Opagindi i maga
Hu0 og undirhud
Mjog sjaldgaefar: Exem, lyfjattbrot, eitrunarutbrot a htid
Stookerfi og bandvefur
Mjog sjaldgefar: Lidhrornun, verkur i sinum
Nyru og pvagfaeri
Sjaldgeefar: Skert nyrnastarfsemi (p.m.t. brad nyrnabilun)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sjaldgeefar: brottleysi
Rannsoknanidurstédur
Mjog sjaldgeefar: Laekkun blodrauda

3: Sja nanari lysingu i undirkaflanum ,,Lysing a véldum aukaverkunum *

Hydroklortiazio:
Hydroklortiazid getur valdid eda aukid blodpurrd sem getur valdid saltadjafnveegi (sja einnig
kafla 4.4).

Aukaverkanir af 6pekktri tioni sem hafa komid fram vid notkun hydrdoklortiazios eins sér eru medal
annars:

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Tioni ekki pekkt: Munnvatnskirtlabdlga
Axli, gookynja, illkynja og otilgreind (einnig blddrur og separ)
Tioni ekki pekkt: Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli (grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)
B160 og eitlar
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Mjog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt:

Innkirtlar
Tidni ekki pekkt:

Efnaskipti og n@ring
Algengar:
Mjog sjaldgeefar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

GeoOran vandamal
Tidni ekki pekkt:

Taugakerfi
M;jog sjaldgaefar:
Tioni ekki pekkt:

Augu
Tidni ekki pekkt:
pronghornsglaka

Blooflagnafaed (stundum asamt purpura)
Vanmyndunarblédleysi, raudalosblodleysi, beinmergsbrestur,
hvitkornafaed, daufkyrningafaed, kyrningahrap

Bradaofnemisvidbrogd, ofnaemi

Ofullnzgjandi stjorn 4 sykursyki

Blodmagnesiumleekkun

Blookalsiumhakkun

Bl60lyting vegna blodkloridlekkunar

Lystarleysi, minnkud matarlyst, saltadjafnvaegi, of hatt kolesterol i
bl6oi, of har blodsykur, blodpurrd

Eirdarleysi

Hofudverkur
Svimi

Gulsyni (xanthopsia), vokvasdfnun i edu, brad naersyni, brad

Ondunarfeeri, brjosthol og midmaeti

Koma o6rsjaldan fyrir:

ZEdar
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:
Tioni ekki pekkt:

Lifur og gall
Tioni ekki pekkt:

Hud og undirhto
Tidni ekki pekkt:
Stodkerfi og bandvefur
Tioni ekki pekkt:

Nyru og pvagfzeri
Tioni ekki pekkt:

Bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja kafla 4.4)

Z0dabodlga med drepi

Ogledi
Brisbolga, magadpaegindi

Lifrarfrumugula eda gula vegna gallteppu

Heilkenni er likist raudum Glfum, ljésnaemisvidbrogd, edabolga 1 huo,
eitrunardrep i hudpekju, regnbogarodi

Mattleysi

Nyra- og skjodubolga, starfstruflun i nyrum, sykur 1 pvagi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Tidni ekki pekkt:

Rannsoéknanidurstodur
Tioni ekki pekkt:

Hiti

Heekkun priglyserioa
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oedlileg lifrarstarfsemi/lifrarsjukdomur
Flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi/lifrarsjukdoma eftir markadssetningu a telmisartani komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjuklingar eru liklegri til ad fa pessar aukaverkanir.

Blodeitrun
I PROFESS rannsokninni kom fram aukin tidni blodsykinga vid notkun telmisartans midad vid
lyfleysu. Pessi nidurstada getur verid tilviljun eda tengd verkun sem er ekki enn pekkt (sja kafla 5.1).

Millivefssjukdomur i lungum
Greint hefur verid fra tilvikum um millivefssjukdém i lungum eftir markadssetningu lyfsins i
timabundnu samhengi vid notkun telmisartans. Orsakasamband hefur hins vegar ekki verid stadfest.

Huodkrabbamein sem ekki er sortuaexli

Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfredilegum rannséknum hafa komid i 1j6s skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortugexli
(sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmorkud gogn liggja fyrir um ofskdmmtun telmisartans hja ménnum. Ekki er vitad ad hve miklu
leyti er haegt a0 fjarlaegja hydroklortiazio med blodskilun.

Einkenni

bekktustu einkenni ofskdmmtunar med telmisartani eru lagprystingur og hradur hjartslattur, heegur
hjartslattur, sundl, uppkost, aukid kreatinin i sermi og brad nyrnabilun hafa einnig komid fram.
Ofskommtun med hydroklortiazioi er tengd saltatapi (bléokaliumleekkun, blodkloridlekkun) og
blodpurrd vegna of mikillar pvagreesingar. Algengustu visbendingar og einkenni um ofskdmmtun eru
ogledi og svefnhofgi. Blodkaliumlakkun getur valdid sinadreetti og/eda aukid hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglykésida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Medferd

Ekki er haegt ad fjarleegja telmisartan med blodskilun. Fylgjast skal ndid med sjuklingi og veita
einkenna- og studningsmedferd. Medferd er had peim tima fra pvi lyfid var tekid og hve einkenni eru
alvarleg. Mlt er me0 pvi ad framkalla uppkdst og/eda framkvaema magaskolun. Vio medferd gegn
ofskdmmtun getur verid gagnlegt ad nota lyfjakol. Gera skal tidar melingar 4 s6ltum i sermi og
kreatinini. Lakki blodprystingur skal lata sjukling liggja 4 bakinu og gefa salta- og vokvauppbot strax.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a renin-angiotensinkerfid, angiotensin II blokkar i
blondum med pvagraesilyfjum, ATC flokkur: CO9DAO7.

Tolucombi er samsett ur angiotensin II vidtakablokka, telmisartani og tiazidpvagreesilyfi,
hydroklortiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi blodprystingslaekkandi ahrif og lekkar
blo6oprysting meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér. Med Tolucombi gefnu einu sinni a
dag feest ahrifarik og g6 leekkun bl6oprystings 4 6llu skammtabilinu.
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Verkunarhattur

Telmisartan, sem er virkt eftir inntoku, er sértaekur angiotensin II vidtakablokki af undirflokki 1 (AT)).
Telmisartan keppir vid angiotensin I med mikilli seekni 4 bindistad pess 4 AT;-vidtakaundirflokki, en
vid hann er bundin hin pekkta verkun angidtensins II. Telmisartan hefur ekki neina 6rvandi verkun
(partial agonist acitivity) vid AT;-vi0takann. Telmisartan binst sérteekt vio AT;-vidtakann. Bindingin
er langvarandi. Telmisartan synir ekki seekni i adra vidtaka, par 4 medal AT, og adra minna pekkta
AT-vidtaka. Hlutverk pessara vidtaka er ekki pekkt og heldur ekki ahrif peirra vid hugsanlega oférvun
af voldum angiotensins II en péttni pess eykst fyrir tilstilli telmisartans. Aldosterongildi i plasma
leekka vegna ahrifa telmisartans. Telmisartan hemur ekki renin 1 plasma manna eda lokar jonagdngum.
Telmisartan hemur ekki ACE (angiotensin converting enzyme) (kinasa II), ensimid sem brytur einnig
nidur bradykinin. bvi er ekki buist vid ad pad valdi aukaverkunum sem verda fyrir tilstilli bradykinins.
80 mg skammtur af telmisartani sem gefinn var heilbrigdum sjalfbodalidum kom nzr alveg i veg fyrir
blodprystingshaekkun af voldum angiotensins I1. Pessi hamlandi ahrif haldast i 24 klst. og eru
melanleg 1 allt a0 48 klst.

Hydroklortiazid er tiaziopvagraesilyf. Blodprystingslekkandi verkun tiazidpvagrasilyfja er ekki ad
fullu pekkt. Tiazid hafa ahrif 4 endurupptdku salta i nyrnapiplum og auka med beinum ahrifum
utskilnad natriums og klorids nokkurn veginn i sama magni. Vegna pvagraesandi ahrifa
hydroklortiazids minnkar plasmarummal, reninvirkni i plasma og alddsteronseyting eykst en vid pad
eykst tap kaliums og bikarbonats i pvagi og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof
telmisartans sem hamlar renin-angiotensin-aldosteronkerfinu sé komid i veg fyrir kaliumtap sem
verdur fyrir ahrif pessara pvagrasilyfja. bvagresandi ahrif hydroklortiazids nast innan 2 klst.,
hamarksverkun eftir um 4 klst. og verkunin varir { um 6-12 Kklst.

Verkun og oryggi

Medferd vid haprystingi

Eftir gjof fyrsta skammts af telmisartani koma blodprystingsleekkandi ahrif smam saman fram innan
3 klst. Hamarks blodprystingsleekkun nast venjulega 4-8 vikum eftir ad medferd hefst og helst vid
langtimamedferd. Blodprystingslaekkandi ahrif haldast stooug i 24 klst. eftir lyfjagjof og par med
taldar eru sidustu 4 klst. fyrir naestu lyfjagjof eins og hefur sést vid sélarhrings blodprystingsmaelingu
hja sjuklingum. Petta er stadfest med malingum sem gerdar eru pegar hamarksahrifum er nad og rétt
fyrir naesta skammt (i samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem hlutfall laggilda/hagilda helst
stodugt yfir 80% eftir 40 mg og 80 mg skammta af telmisartani).

Hja sjuklingum med haprysting laekkar telmisartan baedi slagbils- og lagbilsprysting an pess ad
hafa ahrif & puls. Blooprystingslakkandi ahrif telmisartans eru sambeerileg vid ahrif efna { 66rum
flokkum blodprystingslaeekkandi lyfja (stadfest i kliniskum samanburdarrannsoknum med
amlodipini, atenololi, enalaprili, hydroklortiazidi og lisinoprili).

begar medferd med telmisartani er skyndilega heett breytist blooprystingur smam saman i upphafleg
gildi 4 nokkrum dégum éan visbendinga um afturhvarfshaprysting (rebound hypertension). burr hosti
kom marktaekt sjaldnar fyrir hja sjuklingum i medferd med telmisartani en hja peim sem voru
meohondladir med ACE-hemlum i kliniskum rannséknum, par sem beinn samanburdur var gerdur a
pessum tveimur bl6oprystingslaekkandi medferdum.

Til ad fyrirbyggja hjarta- og @dasjukdoma

[ ONTARGET rannsokninni (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) voru borin saman ahrif telmisartans, ramiprils og samsetningar telmisartans og
ramiprils & hjarta- og edasjukdoma hja 25.620 sjuklingum, 55 ara og eldri, med sdgu um
kransedasjukdoma, heilablodfall, skammvinnt blodpurrdarkast, titslagedakvilla eda sykursyki af
tegund 2 asamt einkennum um skemmdir i markliffeerum (t.d. sjonukvilli, steekkun vinstri slegils,
makrd- eda mikréalbiminmiga) sem er aheettuhopur fyrir hjarta- og adasjukdomum.
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Sjuklingum var slembiradad i einn af premur eftirfarandi medferdarhépum: telmisartan 80 mg
(n=8.542), ramipril 10 mg (n=8.576) eda samsetning telmisartans 80 mg og ramiprils 10 mg (n=8.502)
og var peim fylgt eftir i a0 medaltali 4,5 ar.

Telmisartan og ramipril hofou svipud ahrif til leekkunar 4 samsetta adalendapunktinum sem samanstoo
af daudsfalli vegna hjarta- og edasjikdoma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda, heilablodfalli sem
ekki leiddi til dauda eda sjukrahtslegu vegna hjartabilunar. Tioni adalendapunktsins var svipud hja
hépnum sem fékk telmisartan (16,7%) og hopnum sem fékk ramipril (16,5%). Ahattuhlutfallid fyrir
telmisartan & moti ramiprili var 1,01 (97,5% CI1 0,93 - 1,10; p (jafngildi) (synir ad verkun er ekki
lakari) = 0,0019 vid skekkjumork 1,13). Hlutfall danartioni af 61lum orsdokum var 11,6% hja
sjuklingum 4 medferd med telmisartani og 11,8% hja sjuklingum & medferd med ramiprili.

Telmisartan hafdi svipud ahrif og ramipril & fyrirfram skilgreinda aukaendapunktinn sem samanstod af
daudsfalli vegna hjarta- og adasjukdoma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda og heilabléofalli sem
ekki leiddi til dauda [0,99 (97,5% CI 0,90 - 1,08), p (jafngildi) (synir ad verkun er ekki

lakari) = 0,0004], adalendapunkturinn i vidmidunarrannsékninni HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), par sem ahrif ramiprils voru borin saman vid lyfleysu.

f TRANSCEND var sjuklingum, sem ekki poldu ACE-hemla en voru ad 68ru leyti med svipud vidmid
vi0 innskraningu eins og i ONTARGET, slembiradad 4 telmisartan 80 mg (n=2.954) eda lyfleysu
(n=2.972), hvorutveggja gefin til vidbdtar vid venjulega medferd. Medaltimalengd eftirfylgni var 4 ar
og 8 manudir. Enginn t6lfraedilega markteekur munur sést 4 tioni samsetta adalendapunktsins
(daudsfall vegna hjarta- og a&dasjukdoéma, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda, heilabloofall sem ekki
leiddi til dauda eda sjukrahtislega vegna hjartabilunar) [15,7% hja telmisartan hopnum og 17,0% hja
lyfleysu hopnum med dhaettuhlutfalli 0,92 (95% C1 0,81 - 1,05; p = 0,22)]. Synt var fram 4 avinning af
notkun telmisartans midad vio lyfleysu i fyrirfram skilgreinda aukaendapunktinum sem samanstod af
daudsfalli vegna hjarta- og adasjukdoma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda og heilabléofalli sem
ekki leiddi til dauda [0,87 (95% CI1 0,76 - 1,00; p = 0,048)]. Ekki var synt fram 4 dvinning hvad vardar
déanartioni vegna hjarta- og @dasjikdoéma (dhattuhlutfall 1,03, 95% CI 0,85 - 1,24).

Sjaldnar var greint fra hosta og ofna@misbjug hja sjuklingum sem fengu telmisartan en hja sjuklingum
sem fengu ramipril, aftur & moti var oftar greint fra 1lagprystingi vid medferd med telmisartani.

Samsetning telmisartans og ramiprils hafoi ekki i for med sér meiri avinning en ramipril eda
telmisartan hvort 1 sinu lagi. Danartioni vegna hjarta- og @&dasjukdéma og dénartioni af 6llum orsokum
var haerri vid notkun samsetningarinnar. Auk pess var markteekt aukin tioni bléokaliumhakkunar,
nyrnabilunar, lagprystings og yfirlida hja hopnum sem fékk samsetninguna. bess vegna er notkun
samsetningar telmisartans og ramiprils ekki radlogo hja pessum sjuklingahdpi.

[ PROFESS rannsokninni (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) hja
sjuklingum 50 ara og eldri sem nylega hofou fengid heilabloofall kom fram aukin tidni blodsykinga
vid notkun telmisartans midad vid lyfleysu, 0,70% samanborid vid 0,49% [RR 1,43 (95% oryggisbil
1,00-2,06)]. Tioni bl6dsykinga sem leiddu til dauda jokst hja sjuklingum sem fengu telmisartan
(0,33%) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,16%) [RR 2,07 (95% oryggisbil 1,14-3,76)].
Aukin tidni blodsykinga sem komu fram i tengslum vid notkun telmisartans getur verid tilviljun eda
tengst verkun sem er ekki enn pekkt.

f tveimur storum slembirodudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin 11
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og aodasjukdoém eda sjukdom i
heilazzdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffeeri.

VA NEPHRON-D rannséknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.
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bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
ae0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin heetta 4 blodkaliumhackkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstddur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hjéa sjiklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var hénnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefobundna meodferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og @&dasjukdoém eda hvort tveggja. Rannsoknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og &dasjukddéms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og per alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blookaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad langtimamedferd med hydroklortiazidi dregur ur hettu &
hjarta- og @dasjukdomum og leekkar danartioni vegna peirra.

Ahrif akvedinnar skammtasamsetningar (fixed dose combination) telmisartans/hydroklortiazids a
tioni hjarta- og @dasjukdoma og danartioni vegna peirra eru ekki pekkt.

Huokrabbamein sem ekki er sortusexli

Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum tr faraldsfraedilegum rannséknum hafa komid i ljos skammtaho
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuaxli.
Ein rannsokn tok til hops sem nddi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og

8.629 flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga 1 vidmidunarpydi, talid i
somu r60. Mikil notkun hydrochlorothiazids (=50.000 mg uppsafnad) tengdist leioréttu likindahlutfalli
(adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98
(95% CI: 3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt
saust fyrir bedi grunnfrumukrabbamein og fldgupekjukabbamein. Onnur rannsokn syndi hugsanleg
tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og ttsetningar fyrir hydrochlorothiazidi:

633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpydi, par sem notad var
ahaettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram 4 skammtahad tengsl vid uppsafnadan
skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid
mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg)
(sja einnig kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazios og telmisartans virdist ekki hafa ahrif & lyfjahvorf hvors efnis fyrir sig
hj4 heilbrigdum einstaklingum.

Frasog:

Telmisartan: Eftir inntku naest hamarkspéttni telmisartans eftir 0,5-1,5 klst. Adgengi telmisartans eftir
40 mg og 160 mg skammta var annars vegar 42% og hins vegar 58%. Fada minnkar adgengi
telmisartans litillega med minnkun & flatarmali undir plasmapéttni-timaferli (AUC) um 6% fyrir 40 mg
toflu og um 19% eftir 160 mg skammt. Plasmapéttni er su sama 3 klst. eftir inntdku hvort sem
telmisartan er tekid fastandi eda med fedu. Pessi litla minnkun & AUC er ekki talin minnka verkun
lyfsins. Engin marktaeek uppséfnun verdur a telmisartani i plasma eftir endurtekna skammta.
Hydroklortiazid: Eftir inntdku Tolucombi neest hamarkspéttni hydroklortiazios eftir um 1,0-3,0 klst.
Vegna vaxandi utskilnadar hydroklortiazids um nyru var nyting (absolute bioavailability) um 60%.

Dreifing:
Telmisartan er i miklum meli bundid plasmaproéteinum (> 99,5%), adallega albumini og alfa-1 syru

glykoproteini. Dreifingarraimmal telmisartans er um 500 1, sem bendir auk pess til bindingar 1 vefjum.
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Hydroklortiazid er 68% bundid plasmaproteinum og dreifingarrammal er 0,83-1,14 IVkg.

Umbrot:

Telmisartan umbrotnar med samtengingu og myndar lyfjafraedilega ovirkt acylgluktronid. Glukaronid
obreytts virka efnisins er eina umbrotsefnio sem hefur greinst i ménnum. Eftir einn stakan skammt af
1C-merktu telmisartani samsvarar glikiirénidid um 11% af geislavirkninni sem mzelist i plasma.
Cytokrom P450 iséensim taka ekki patt i umbrotum telmisartans.

Hydroklortiazio er ekki umbrotid hja ménnum.

Brotthvarf:

Telmisartan: Eftir gjof '*C-merkts telmisartans i blazd eda til inntdku vard brotthvarf meirihluta af
gefnum skammti (> 97%) med hagoum eftir utskilnad i galli. Adeins smavagilegt magn fannst i
pvagi. Heildarplasmauthreinsun telmisartans eftir inntoku er > 1.500 ml/min. Lokahelmingunartimi
var > 20 klst.

Hydroklortiazid er naer eingdngu skilid Gt 6breytt 1 pvagi. Um 60% af skammti til inntdku hverfur 4
innan vid 48 klst. Nyrnatthreinsun er um 250-300 ml/min. Lokahelmingunartimi hydroklortiazios er
10-15 klst.

Linulegt/6linulegt samband

Telmisartan: Lyfjahvorf telmisartans eftir inntdku eru 6linuleg 4 skammtabilinu 20-160 mg og
plasmapéttni (Cmax 0g AUC) eykst hlutfallslega meira vid sterri skammta.

Hydroéklortiazid synir linuleg lyfjahvorf.

Aldradir
Lyfjahvorf telmisartans eru eins hja 6ldrudum sjuklingum og sjuklingum yngri en 65 ara.

Kyn

Plasmapéttni telmisartans er venjulega 2-3 sinnum haerri hja konum en kérlum. { kliniskum
rannsoknum sast hins vegar ekki marktek aukning 4 bl6oprystingssvorun eda tioni stodubundins
lagprystings hja konum. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum. Meiri tilhneiging til haerri
plasmapéttni hydroklortiazios sast hja konum en korlum. Petta er ekki talid hafa kliniska pydingu.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnautskilnadur studlar ekki ad uthreinsun telmisartans. Byggt 4 takmarkadri reynslu hja sjuklingum
med vagt til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30-60 ml/min, midgildi um 50 ml/min.)
er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum hja sjiklingum meo skerta nyrnastarfsemi. Ekki er haegt ad
fjarlaegja telmisartan Gr bl6di med blodskilun. Hjé sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi er hradi
brotthvarfs hydroklortiazids minni. [ almennri rannsokn hja sjuklingum med kreatinintthreinsun ad
medaltali 90 ml/min. var helmingunartimi brotthvarfs hydroklortiazids lengri. Hjé sjuklingum med
ostarthaef nyru (functionally anephric patients) er helmingunartimi brotthvarfs um 34 klst.

Skert lifrarstarfsemi

f rannsoknum 4 lyfjahvorfum hja sjiaklingum med skerta lifrarstarfsemi var aukning 4 nytingu
(absolute bioavailability) allt ad 100%. Helmingunartimi brotthvarfs er ébreyttur hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ fyrri forkliniskum rannséknum 4 éryggi vid samtimis gjof telmisartans og hydroklortiazids hja
rottum og hundum med edlilegan blodprysting i skommtum sem gafu sambeerilega utsetningu og 4
kliniska skammtabilinu komu ekki fram 6nnur ahrif en pegar h6fou komid fram vid gjof hvors
efnisins fyrir sig. Engar eiturverkanir komu fram sem hafa pydingu fyrir notkun fyrir menn.

Eiturahrif, sem einnig eru vel pekkt ur forkliniskum rannséknum med ACE-hemlum og angiotensin 11

blokkum, voru: laekkun & raudkornagildum (raudkornum, bloédrauda, blédkornaskilum), breytingar 4
bl6ofledi nyrna (hekkad kofnunarefni Gr pvagefni og kreatinin 1 bl60i), aukin reninvirkni i plasma,
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stekkun (hypertrophy/hyperplasia) & naleegum frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) og
sar 4 magaslimhtd. Haegt var ad komast hja eda laeekna pessar vefskemmdir i magaslimhtd (gastric
lesions) med pvi ad gefa ad auki saltvatnslausn til inntoku og hafa dyrin saman i buri (group housing
of animals). Hja hundum sast utvikkun og visnun i nyrnapiplum. Pessi ahrif eru talin vera vegna
lyfjafreedilegra ahrif telmisartans.

Engar skyrar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram, en vid skammta telmisartans
yfir eitrunarmérkum komu hins vegar fram ahrif 4 proska afkvaema eftir feedingu eins og minni
likamspyngd og seinkun & opnun augna.

Telmisartan syndi engin merki um stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif i in vitro rannséknum og
engar visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og mtsum. { rannséknum &
hydroklortiazioi hafa komid fram misvisandi visbendingar um eiturahrif 4 erfdaefni eda
krabbameinsvaldandi ahrif i sumum dyralikdnum.

Vegna hugsanlegra eiturverkana telmisartans/hydroklortiazids samsetningar & fostur er visad til

kafla 4.6.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hydroxypropylsellulosi
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat
Mannitol

Megliimin

Povidon (K30)

Rautt jarnoxio (E172)
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumhydroxid (E524)
Natriumsterylfimarat
Sorbitol (E420)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

bynnur (OPA/A/PVC pynnur//Al pynnur): 3 4r
bynnur (OPA/AV/PE pynnur med purrkefni//Al pynnur): 2 ar

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluhitastig lyfsins.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur (OPA/AI/PVC pynnur/Al pynnur): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1
og 100 x 1 tafla i 6skju.

bynnur (OPA/AI/PE pynnur med purrkefni//Al pynnur): 14 x 1 og 98 x 1 tafla i 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varddarraodstafanir vio forgun
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Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKADSLEYFISNUMER

Tolucombi 40 mg/12,5 mg t6flur
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 40 mg/12.5 mg t6flur
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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. mars 2013.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. januar 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Tolucombi 80 mg/25 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 25 mg af hydroklortiazioi.

Hjélparethi med bekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 114 mg af laktosa (sem einhydrat) og 294,08 mg af sorbitdli (E420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Tafla.

Hyvit til naestum hvit eda gulhvit 4 annarri hlidinni og gul med marmaraéaferd a hinni hlid tveggja-laga

tviktptrar spordskjulaga téflu, 18 mm x 9 mm ad steerd.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vio haprystingi (essential hypertension).

Tolucombi, sem inniheldur dkveona skammtasamsetningu (fixed dose combination) (80 mg

telmisartan/25 mg hydroklortiazid), er &tlad fullordnum pegar ekki hefur verio unnt ad na

vidunandi stjorn 4 blooprystingi med Tolucombi 80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartan/12,5 mg

hydroklortiazid) eda sjuklingum par sem adur hefur nadst stjorn & bléoprystingi med pvi ad gefa

telmisartan og hydroklortiazio sitt i hvoru lagi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Tolucombi 4 ad gefa sjuklingum pegar ekki hefur verid unnt ad na vidunandi stjérn a blodprystingi

med telmisartani einu sér. Maelt er med ad skammtur hvors lyfs fyrir sig sé aukinn smam saman adur

en skipt er yfir i akvedna skammtasamsetningu. Vid videigandi kliniskar adsteedur ma hafa i huga ad

skipta beint ur einlyfjamedferd i samsetta medferd.

- Tolucombi 80 mg/25 mg mé gefa sjuklingum einu sinni & solarhring pegar ekki hefur verid
unnt ad nd vidunandi stjorn & blodprystingi med Tolucombi 80 mg/12,5 mg eda sjuklingum par
sem aour hefur nadst stjorn a bl6oprystingi med pvi ad gefa telmisartan og hydroklortiazio sitt i
hvoru lagi.

Tolucombi fast einnig i styrkleikunum 40 mg/12,5 mg og 80 mg/12,5 mg.

Skert nyrnastarfsemi

Melt er med reglubundnu eftirliti med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vagt til medalskerta lifrarstarfsemi @tti skammtur ekki ad vera sterri en
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Tolucombi 40 mg/12,5 mg einu sinni & dag. Tolucombi er ekki @tlad sjuklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal vartidar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4).

Aldraoir
Ekki parf ad breyta skommtum.
Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Tolucombi hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tolucombi toflur eru til notkunar einu sinni & solarhring. Toflurnar 4 ad taka inn med vokva, med
eda an matar.

4.3 Frabendingar

- Ofhaemi fyrir 66ru hvoru virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Ofnemi fyrir 60rum lyfjum sem eru sulfonamidafleidur (hydroklortiazid er silfonamidafleida).
- Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Gallteppa eda kvillar vegna prenginga i gallvegum.

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi.

- Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun < 30 ml/min).

- Ovidradanlegur kaliumskortur i bl6di (refractory hypokalemia), haekkad kalsium i blodi.

Ekki ma nota Tolucombi samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin II blokkum & medgongu. Sjuklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslaekkandi medferd par sem synt hefur verid fram a
Oryggi 4 medgongu, nema naudsynlegt sé talio ad halda afram medferd med angidtensin I blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust hetta medferd med angidtensin II blokkum og hefja
medferd med 60rum bldéoprystingslakkandi Iyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3. 0g.6).

Skert lifrarstarfsemi

Tolucombi & ekki ad gefa sjiklingum med gallteppu, kvilla vegna prenginga i gallvegum eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) par sem telmisartan hverfur brott ad mestu leyti med
galli. Biast ma vio ag lifrarithreinsun telmisartans sé skert hja pessum sjuklingum.

Auk Dess skal geeta varidar vid notkun Tolucombi hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda
stigversnandi lifrarsjukdom par sem litilshattar breyting 4 vokva og saltajafnvaegi getur valdio
lifrardai. Engin klinisk reynsla er af notkun Tolucombi hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Nyrnazdahaprystingur

Aukin haetta er 4 alvarlegum lagprystingi og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum med tvihlioa
nyrnaslagadaprengsli eda prengsli i nyrnaslageed til eins starfheefs nyra ef peir eru medhondladir med
lyfjum sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigradsla
Tolucombi ma ekki nota handa sjiklingum meo alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsum < 30 ml/min) (sjé kafla 4.3). Engin reynsla er af gjof Tolucombi handa
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sjuklingum sem nylega hafa gengist undir nyraigredslu. Reynsla af gjof Tolucombi er takmdrkud
hja sjaklingum med vega til medalskerta nyrnastarfsemi og pvi er maelt me0 reglulegum mealingum
a kalium-, kreatinin- og pvagsyrugildum i sermi. Bléonituraukning tengd tiaziopvagreesilyfjum getur
komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Blodpurrd i &dum

Lagprystingur med einkennum (symptomatic hypotension) getur komio fram, einkum eftir fyrsta
skammt, hja sjuklingum sem hafa skert bloorummal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi
medferd, saltsnautt fa0i, nidurgang eda uppkdst. Slikt astand skal lagfeera 4dur en Tolucombi er
gefio.

Tvo6f6ld homlun 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angi6tensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
heattu & blodprystingslekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold homlun & renin-angiotensin-alddsteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angi6tensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Annad 4stand par sem renin-angidtensin-aldosterénkerfio er 6rvad

Hja sjuklingum par sem starfsemi @daveggja og nyrna er einkum had virkni renin-angiotensin-
aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingum med alvarlega hjartabilun (congestive heart failure) eda
undirliggjandi nyrnasjukdom, par 4 medal nyrnaslageedaprengsli) hefur medhondlun med lyfjum, sem
hafa ahrif 4 petta kerfi, verid tengd bradum lagprystingi, blodnituraukningu, pvagpurrd eda mjog
sjaldan bradri nyrnabilun (sja kafla 4.8).

Aldosterdnheilkenni (primary aldosteronism)
Sjuklingar med aldosteronheilkenni munu almennt ekki svara haprystingslyfjum sem verka med pvi
a0 hemja renin-angiotensinkerfid. bvi er ekki malt med notkun Tolucombi.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavodvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic

cardiomyopathy)

Eins og med onnur adavikkandi lyf, skal gaeta sérstakrar varudar hja sjiklingum, sem eru med
Osadar- eda miturlokuprengsli eda hjartavoovakvilla med tutstreymishindrun.

Ahrif 4 efnaskipti og innkirtla
Medferd meo tiazioi getur skert glikdsapol en hins vegar getur bléosykurslekkun att sér stad hja

sykursykisjuklingum sem eru 4 medferd med insulini eda blédsykursleekkandi lyfjum asamt medferd
med telmisartani. Pess vegna skal ithuga a0 fylgjast ndid med blodsykri hja pessum sjuklingum og
naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta af insulini eda blodsykurslekkandi lyfjum par sem vid 4.
Dulin sykursyki getur komid i 1j6s vid tiazidmedferd.

Haekkuo gildi kolesterols og priglyserida hafa verio tengd medferd med tiazidpvagreesilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin ahrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Tolucombi inniheldur. Oh6flega
mikid magn pvagsyru i bl6di eda pvagsyrugigt geta komid fram hja sumum sjuklingum {
tiazidmeofero.

Truflanir 4 saltbuskap

Reglulega og med heefilegu millibili skulu gerdar melingar & s6ltum i sermi, eins og 4 vid um alla
sjuklinga sem eru a pvagrasandi medferd.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid geta valdid vokva- eda saltardskun (ad medtéldum
kaliumskorti, natriumskorti og blodlytingu vegna blodkloridaleekkunar). Einkenni um vokva- eda
saltarskun eru munnpurrkur, porsti, préttleysi, svefnhofgi, drungi, eirdarleysi, vodvaverkir eda
sinadrattur, vodvaslappleiki, lagprystingur, pvagpurrd, hradtaktur og meltingaropeegindi svo sem
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ogledi og uppkost (sja kafla 4.8).

- Blookaliumlakkun

b6 ad medferd med tiazidpvagraesilyfjum geti valdid blodkaliumlekkun getur samtimis medferd med
telmisartani dregio ur kaliumlakkun sem verdur vegna pvagrasingar. Heettan a bl6okaliumlekkun er
meiri hja sjuklingum med skorpulifur, vid mikla pvagrasingu, hja sjuklingum sem ekki fa negilegt
magn salta til inntoku og sjuklingum sem eru samtimis 4 medferd med barksterum eda ACTH
(kortik6tropini) (sja kafla 4.5).

- Blodkaliumheekkun

Hins vegar getur ordid haekkun 4 kalium 1 bl6di vegna homlunar & angiotensin II (AT)) vidtokum
vegna telmisartaninnihalds i Tolucombi. P6tt ekki hafi komid fram kliniskt marktaek haekkun 4 kalium
i bl60di vid notkun Tolucombi eru skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og sykursyki peettir sem
skapa hettu 4 heekkun kaliums i blodi. Gaeta skal vartidar vid samtimis notkun kaliumsparandi
pvagrasilyfja, kaliumuppbodtar eda saltuppbodtar sem inniheldur kalium og Tolucombi (sja kafla 4.5).

- Bloonatriumlakkun og bloolyting vegna blodkloridalekkunar

Ekki hefur verid synt fram 4 ad Tolucombi geti dregid Ur eda komid i veg fyrir lekkun 4 natrium {
blodi vegna notkunar pvagresilyfja. Klorioskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki
medferdar.

- Blodkalsiumhaekkun

Tiazid geta dregid ur utskilnadi kalsiums 1 pvagi og valdid litilshattar og sveiflukenndri heekkun &
kalsium i sermi ef pekkt efnaskiptatruflun kalsiums er ekki til stadar. Umtalsverd haekkun & kalsium i
bl6oi geeti verid visbending um dulid kalkvakadhof. Medferd med tiazidum skal haett 4dur en gerd eru
prof a starfsemi kalkkirtla.

- Blodmagnesiumlekkun
Tiazid geta aukid utskilnad magnesiums i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts (sja kafla 4.5).

Laktésa, sorbitél og natrium
Lyfio0 inniheldur laktésa. Sjuklingar meo arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur 294,08 mg af sorbitoli 1 hverri toflu, sem jafngildir 5 mg/kg/dag ef likamspyngd er
58,8 kg. Gera parf rad fyrir samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbit6l
(eda fraktésa) og neyslu fedu sem inniheldur sorbitol (eda fruktdsa). Sorbitdl 1 lyfjum til inntdku getur
haft 4hrif 4 adgengi annarra lyfja til inntoku sem tekin eru samhlida. Sjiklingar sem eru 58,8 kg eda
1éttari og eru med arfgengt fraktdsaopol skulu ekki taka inn lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er sem naest
natrfumlaust.

Mismunur 4 kynstofnum

Eins og 4 vid um alla adra angiotensin II blokka er telmisartan greinilega minna virkt til lekkunar
blooprystings hja folki af svortum kynstofni en 60rum, liklega vegna haerri tioni lagra reningilda
hja svertingjum med haprysting.

Annad
Eins og 4 vid um 6nnur blodprystingslekkandi lyf, getur of mikil blodprystingslekkun hja sjuklingum
med blodpurrdarsjikdom i hjarta eda edakerfinu, valdid hjartadrepi eda heilabloofalli.

Almennt

Ofneemi fyrir hydroklortiazidi getur komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofnemi eda
astma, en er po liklegra hja sjuklingum med slika sogu. Vid notkun tiaziopvagrasilyfja, p.m.t.
hydroklortiazids, hafa versnun eda virkjun raudra ulfa komid fram. Vid notkun tiazidpvagreesilyfja
hafa sést tilvik um ljosnaemisviobrogd (sja kafla 4.8). Komi ljésnaemisvidbrogd fram medan 4 medferd
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stendur er radlagt ad stdova medferd. Ef endurtekin notkun pvagraesilyfs er talin naudsynleg er meelt
med pvi ad verja utsett svaedi gegn sol eda tilbuinni UVA geislun.

Vokvasofnun i edu (choroidal effusion), brad naersyni og sidkomin pronghornsglaka

Hydroklortiazid, sem er sulfonamio eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum viobrogdum
(idiosyncratic reaction) sem leida til vokvasdfnunar 1 &du (choroidal effusion) med
sjonsviosskerdingu, skammvinnri nersyni og bradri pronghornsglaku. Medal einkenna eru brad
minnkun & sjonskerpu eda augnverkur og koma pau yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda
nokkurra vikna fra pvi ad lyfjagjof hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til varanlegra
breytinga 4 sjon. Fyrsta adgerd gegn pessu er ad hatta medferd med hydroklortiazids eins fljott og
haegt er. Naudsynlegt getur verid ad gripa inn i med leeknisfraedilegum adgerdum eda skurdadgerd, ef
ekki naest stjorn a augnprystingnum. Ahzttupzettir bradrar pronghornsglaku geta medal annars verid
saga um ofnami fyrir sulfonamidum eda penicillini.

Huokrabbamein sem ekki er sortuexli

[ tveimur faraldsfredilegum rannséknum, sem byggja 4 skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i 1j6s aukin haetta & hidkrabbameini sem ekki er sortuexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid utsetningu fyrir steekkandi
uppsdfnudum skammti af hydrochlorothiazidi. Ljosnamisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega
veri0 pattur sem leidir til hidkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um hettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaexli,
og radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir, svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og UV geislum og nota negilega vorn pegar peir eru i
solarljosi til ad minnka hettuna a hudkrabbameini. Grunsamlegar htidskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu’. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig purft ad
endurmeta hja sjuklingum sem hafa adur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuexli (sja einnig
kafla 4.8).

Brad ondunarfaeraeitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega, brada éndunarfzeraeitrun, p.m.t. bratt andnaudarheilkenni
(acute respiratory distress syndrome, ARDS) eftir toku hydrochlorothiazids. Lungnabjugur kemur
yfirleitt fram innan minitna eda klukkustunda fra toku hydrochlorothiazids. Medal upphaflegra
einkenna eru medi, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um bratt
andnaudarheilkenni 4 ad hetta notkun Tolucombi og veita videigandi medferd. Ekki ma gefa
sjuklingum hydrochlorothiazid ef peir hafa a40ur fengio bratt andnaudarheilkenni eftir toku
hydrochlorothiazids.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Litium

Afturkref heekkun 4 litiumpéttni 1 sermi og eiturverkanir hafa sést vio samtimis gjof littums og ACE
hemla. Mjog sjaldgeef tilvik hafa einnig sést vid notkun angidtensin II vidtakablokka (par meo talid
Tolucombi). Ekki er meelt med samtimis gjof litiums og Tolucombi (sja kafla 4.4). Ef samtimis
notkun pessara lyfja reynist naudsynleg er radlagt a0 fylgjast vandlega med litiumgildum i sermi
medan 4 samtimis medferd stendur.

Lyf sem tengjast kaliumtapi og bléokaliumlakkun (t.d. 6nnur pvagreesilyf sem auka utskilnad kaliums,
haegdalyf, barksterar, ACTH, amf6terisin, karbenox6lon, penicillin-G natrium, salisylsyra og afleidur
hennar).

Ef pessum lyfjaefnum er dvisad samtimis hydroklortiazid-telmisartan samsetningu, er radlagt ad

mela plasmapéttni kaliums. bessi lyf geta aukid ahrif hydroklortiazids 4 kalium i sermi (sja

kafla 4.4).

Lyf sem geta aukid kaliumpéttni eda valdid blédkaliumheekkun (t.d. ACE-hemlar, kaliumsparandi
pvagresilyf, kaliumuppbot, saltuppbot sem inniheldur kalium, ciklosporin eda onnur lyf svo sem
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heparinnatrium).

Ef pessum lyfjum er avisad asamt samsetningu med hydroklortiazidi og telmisartani er maelt med
reglulegum melingum 4 kalium i plasma. Byggt a reynslu vid notkun annarra lyfja, sem hafa ahrif &
renin-angiotensinkerfid, getur samtimis notkun ofangreindra lyfja aukid kalium i sermi og htin er pvi
ekki raologd (sja kafla 4.4).

Lyf sem roskun 4 kalium i sermi hefur dhrif 4

Melt er med reglubundnu eftirliti med kalium i sermi og toku hjartarafrits pegar Tolucombi er gefio

samtimis lyfjum sem roskun a kalium i sermi hefur ahrif 4 (t.d. digitalisglykosidum, lyfjum vid

hjartslattaroreglu) og eftirtoldum lyfjum sem auka heettu 4 ,,torsades de pointes (en par 4 medal eru

nokkur lyf vid hjartslattaréreglu), en blodkaliumlekkun eykur tilhneigingu til ,,torsades de pointes®.

- lyf vid hjartslattaroreglu af flokki Ia (t.d. kinidin, hydrokinidin, disopyramio)

- lyf vid hjartslattaréreglu af flokki III (t.d. amiodaron, sotalol, dofetilio, ibutilid)

- sum gedrofslyf (antipsychotics): (t.d. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin,
triflaoperazin, cyamemazin, sulpirio, sultoprid, amistlprid, tiaprid, pimozid, haloperidol,
droperidol)

- onnur (t.d. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, hal6fantrin, mizélastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV).

Digitalisglykosidar
Bloodkaliumlaekkun vegna tiazids eda blodmagnesiumlakkun geta komid af stad hjartslattaroreglu
tengdri digitalisnotkun (sja kafla 4.4).

Digoxin

begar telmisartan var gefid samhlida digoxini, kom fram haekkun 4 midgildum hdmarksplasmapéttni
(49%) og lagmarkspéttni (20%) digoxins. begar medferd med telmisartani er hafin, adlogud eda
stodvu skal hafa eftirlit med digoxinpéttni til ad vidhalda péttni innan medferdarbils.

Onnur blédprystingsleekkandi lyf
Telmisartan getur aukid bl6oprystingslaeekkandi ahrif annarra blodprystingsleekkandi lyfja.

Upplysingar ur kliniskri ranns6kn hafa synt ad tv6fold homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angiotensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tidni aukaverkana eins og bl6oprystingslaekkun, blédkaliumhaekkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Sykursykilyf (til inntdku og instlin)
Verid getur ad breyta purfi skommtum lyfja vid sykursyki (sja kafla 4.4).

Metformin
Gaeta skal vartidar vid notkun metformins: Heetta 4 mjolkursyrublodsyringu (lactic acidosis) vid
hugsanlega skerdingu & nyrnastarfsemi vegna ahrifa hydroklortiazids.

Koélestyramin og koélestipdlresin
Frasog hydroklortiazids minnkar i névist jonaskiptaresina.

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueyodandi gigtarlyf (p.e. asetylsalisylsyra i bolgueydandi skommtum, COX-2 hemlar og 6sértaek
bolgueydandi gigtarlyf) geta minnkad pvagrasandi, natriumlosandi og bl6oprystingslaekkandi verkun
tiaziopvagresilyfja og blooprystingslaekkandi verkun angidtensin I blokka.

Hja sumum sjiklingum meo skerta nyrnastarfsemi (t.d. ofpornadir sjuklingar eda aldradir sjuklingar
med skerta nyrnastarfsemi) getur samtimis notkun angiotensin II blokka og lyfja sem hamla cyclo-
oxygenasa valdio frekari skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par meo talid bradri nyrnabilun, sem yfirleitt
gengur til baka. bvi skal gaeta varudar vid slika samtimis notkun, einkum hja 6ldrudum. Geeta skal ad
heaefilegri vokvagjof hja sjuklingunum og ihuga eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad samtimis medferd
er hafin og sidan med reglulegu millibili.
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{ einni ranns6kn leiddi samhlida notkun telmisartans og ramiprils til allt ad 2,5 faldrar aukningar 4
AUC.24 0g Crnax fyrir ramipril og ramiprilat. Klinisk mikilveaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Aminur sem hafa ahrif 4 bl6dprysting (pressor amines) (t.d. noradrenalin)
Verkun amina sem hafa ahrif 4 blodprysting getur minnkad.

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tiboktrarin)
Verkun vodvaslakandi lyfja sem ekki eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun
hydroklortiazids.

Lyf sem eru notud i medferd vid pvagsyrugigt (t.d. probenesid, sulfinpyrazén og alldpuirindl)
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtun lyfja sem auka ttskilnad pvagsyru (uricosuric
medications) par sem hydroklortiazid getur hackkad pvagsyrugildi i sermi. Naudsynlegt getur verid ad
hakka skammta probenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazida getur aukid tidni ofnemis
fyrir alloptrinoli.

Kalsiumso6lt

Tiaziopvagraesilyf geta haekkao kalsiumgildi 1 sermi vegna minni utskilnadar. burfi ad gefa
kalsiumuppbét eda kaliumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal hafa eftirlit med kalsiumgildum i
sermi og breyta skommtum kalsiums i samrami vid nidurstéour.

Beta-blokkar og diazéxid
Tiazid geta aukid blodsykurshaekkandi ahrif beta-blokka og diaz6xids.

Andkolinvirk Iyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af flokki tiazida med pvi ad
draga r parmahreyfingum og seinka magatemingu.

Amantadin
Tiazid geta aukid heettu 4 aukaverkunum sem amantadin veldur.

Frumueydandi lyf (t.d. cykl6fosfamid, metotrexat)
Tiazid geta dregid ur nyrnaitskilnadi frumueydandi lyfja og aukid mergbelandi ahrif peirra.

Byggt 4 lyfjafraedilegum eiginleikum eftirtalinna lyfja ma btiast vio ad pau auki blodprystingslekkandi
ahrif allra blodprystingsleekkandi lyfja par med talid telmisartans: Bakloéfen, amifostin.

Enn fremur geta afengi, barbitirot, sterk verkjalyf (narcotics) eda punglyndislyf aukid haettu a
stodubundnum lagprystingi

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Ekki er meelt med notkun angidtensin II blokka & fyrsta pridjungi medgdngu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin II blokka 4 68drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun Tolucombi & medgdngu. Rannsoknir &
dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif &4 &xlun (sja kafla 5.3).

Faraldsfraeoileg gogn um haettu 4 vanskopunarvaldandi dhrifum af voldum ACE-hemla & fyrsta
pridjungi medgongu eru ekki fullnagjandi, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka litillega aukna ahaettu.
Engin faraldsfreedileg gogn eru til um ahettu vid notkun angiotensin II blokka en btiast ma vid ad hun
sé svipud fyrir pennan lyfjaflokk. Sjuklingar sem rddgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
blodprystingslackkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi 4 medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda a4fram medferd med angidtensin II blokkum. Pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd meod angiotensin II blokkum og hefja medferd med 68rum
blodprystingslekkandi lyfjum ef pad 4 vio.
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Vitad er ad utsetning fyrir angiotensin II blokkum 4 6drum og pridja pridjungi medgongu hefur
eiturverkanir & fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, seinkun beinmyndunar héfudkupu) og
eiturverkanir 4 nybura (nyrnabilun, lagprystingur, blodkaliumhakkun). (Sja kafla 5.3). Mzlt er med
omskodun nyrna og hofudkupu ef angiotensin II blokkar hafa verid notadir fra 60rum pridjungi
medgdngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiotensin II blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Takmorkud reynsla er af notkun hydréklortiazios 4 medgongu, sérstaklega 4 fyrsta pridjungi
medgongu. Dyrarannsoknir eru 6fullnegjandi. Hydroklortiazio fer yfir fylgju. Samkvemt
lyfjafreedilegum verkunarheetti hydroklortiazios geeti notkun pess 4 6drum og sidasta pridjungi
medgongu dregid ur bl6ofledi til fosturs um fylgju og geeti haft dhrif 4 fostur eda nybura og leitt til
gulu, truflunar & saltajafnvaegi og blodflagnafaedar.

Hydroklortiazid etti ekki ad nota vid bjugi 4 medgongu, haum blodprystingi & medgdngu eda
yfirvofandi fedingarkrampa vegna hettu & minnkudu plasmarammali og minnkudu gegnumflaedi um
fylgju, an gagnlegra ahrifa 4 framgang sjuikdomsins.

Ekki atti ad nota hydroklortiazid vid haprystingi hja 6friskum konum nema i mjog sjaldgafum
tilvikum pegar ekki er haegt ad nota adra medferd.

Brjostagjof

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Tolucombi medan & brjostagjof stendur, er ekki
malt med notkun Tolucombi hja konum sem hafa barn 4 brjosti. Akjosanlegra er ad veita
lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir vardandi 6ryggi notkunar medan 4 brjostagjof
stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad rada.

Hydroklortiazio skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Storir skammtar af tiazidi, sem valda mikilli
pvagreesingu, geta hamlad mjolkurmyndun. Ekki er maelt med notkun Tolucombi hja konum sem

eru med barn 4 brjosti. Ef Tolucombi er notad medan a brjostagjof stendur, skal nota eins litla
skammta og mogulegt er.

Frjésemi

{ forkliniskum rannsoknum komu ekki fram ahrif 4 frjosemi karl- og kvendyra af véldum telmisartans
og hydroklortiazios.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tolucombi getur haft dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl eda syfja getur stoku
sinnum komid fram vid notkun Tolucombi.

Vid akstur eda notkun véla skal hafa i huga ad med Tolucombi getur stoku sinnum komid
fram sundl eda svefnhofgi.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggispattum

Algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra er sundl. Alvarlegur ofsabjigur getur mjog sjaldan
komid fram (= 1/10.000 til < 1/1.000).

Heildartidi og mynstur aukaverkana sem greint var fra vio notkun telmisartan/hydroklortiazios

80 mg/25 mg voru samberileg og komu fram vid notkun telmisartan/hydroklortiazids 80 mg/12,5 mg.
Ekki var synt fram 4 tengsl aukaverkana vid skammtastardir og engin tengsl komu fram vid kyn, aldur
eda kynpatt sjuklinganna.
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem skyrt var fra 1 61lum kliniskum rannséknum og komu oftar fram (p< 0,05) fyrir
telmisartan og hydroklortiazid en lyfleysu eru taldar upp hér 4 eftir samkvamt liffeerakerfum.
Aukaverkanir sem vitad er ad koma fram fyrir hvort efnid fyrir sig en hafa ekki komid fram i
kliniskum rannséknum geta komid fram vid medferd med Tolucombi.

Aukaverkunum er radad eftir tioni 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma oOrsjaldan

fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aectla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog sjaldgefar:

Onamiskerfi
Mjog sjaldgaefar:

Efnaskipti og nering
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgaefar:

Gedran vandamal
Sjaldgaefar:
Mjog sjaldgaefar:

Taugakerfi
Algengar:
Sjaldgeaefar:
Mjog sjaldgaefar:

Augu
Mjog sjaldgeefar:

Eyru og v6lundarhtis
Sjaldgeaefar:

Hjarta
Sjaldgeefar:

Adar
Sjaldgeaefar:

Berkjubolga, kokbdlga, skutabolga

Versnun eda virkjun raudra tlfa’

Bloodkaliumlaekkun
Hekkud pvagsyra i blodi, blédnatriumlakkun

Kvidi
bunglyndi

Sundl
Yfirlid, naladofi
Svefnleysi, svefntruflanir

Sjontruflanir, pokusyn

Svimi

Hraotaktur, hjartslattartruflanir

Lagprystingur, réttstodulagprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midmati

Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:

Meltingarfaeri
Sjaldgeaefar:
Mjog sjaldgefar:

Lifur og gall
Mjog sjaldgefar:

Hu0 og undirhud

Andnaud
Ondunarérdugleikar (p.m.t. lungnabélga og lungnabjtigur)

Nidurgangur, munnpurrkur, vindgangur
Kvioverkur, heegdatregda, meltingartruflanir, uppkost, magabodlga

Oedlileg lifrarstarfsemi/liftrarsjukdomur’
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M;jog sjaldgeefar: Ofsabjugur (einnig banvann), rodapot, kladi, utbrot, ofsviti, ofsaklaodi

Stookerfi og bandvefur
Sjaldgeefar: Bakverkur, vodvakrampar, vodvaverkur
M;jog sjaldgaefar: Lioverkur, vodvakrampar, verkur i atlim

Axlunarfaeri og brjost
Sjaldgeefar: Stinningarvandamal

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sjaldgeefar: Brjostverkur
M;jog sjaldgaefar: Inflensulik einkenni, verkur
Rannséknanidurstodur
Sjaldgeefar: Heekkun pvagsyru i blodi
Mjog sjaldgeefar: Hakkun kreatinins 1 bl6di, hakkun kreatinfosfokinasa i blodi, haekkun
lifrarensima

1: Byggt a reynslu eftir markadssetningu
2: Sja nanari lysingu i undirkaflanum ,,Lysing a voldum aukaverkunum *

Vidbotarupplysingar um hvort efnio fyrir sig
Aukaverkanir sem hafa verid skradar fyrir hvort efni fyrir sig geta verid hugsanlegar aukaverkanir vio
notkun Tolucombi pratt fyrir ad per hafi ekki komid fram i kliniskum rannséknum.

Telmisartan:
Aukaverkanir komu fram i svipaori tioni hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og peim sem voru
medhondladir med telmisartani.

Heildartioni aukaverkana sem skyrt var fra fyrir telmisartan (41,4%) var venjulega samberileg vid
lyfleysu (43,9%) i samanburdarrannséknum med lyfleysu. Eftirfarandi aukaverkunum, sem taldar eru
upp hér a eftir, hefur verid safnad saman ur 6llum kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem
medhdndladir voru med telmisartani vid haprystingi eda hja sjuklingum 50 ara eda eldri sem voru 1
mikilli haettu 4 ad fa hjarta- og edasjukdoma.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar: Syking i efri hluta 6ndunarfzera, pvagferasykingar p.m.t. blodrubodlga
Mjog sjaldgeefar: Blodeitrun, p.m.t. banvaen’
B160 og eitlar
Sjaldgeefar: Blooleysi
M;jog sjaldgeefar: Eosinfiklafjold, blooflagnafaeo
Onamiskerfi
M;jog sjaldgeefar: Ofnaemi, bradaofnemi
Efnaskipti og neering
Sjaldgeefar: Blodkaliumhaekkun
M;jog sjaldgaefar: Bléosykurslaeekkun (hja sykursykisjuklingum)
Hjarta
Sjaldgeefar: Heegslattur
Taugakerfi
M;jog sjaldgeefar: Svefnhofgi

Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
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Sjaldgeefar: Hosti

Koma &rsjaldan fyrir:  Millivefslungnasjukdomur®
Meltingarfeeri
Mjog sjaldgaefar: Opeagindi i maga
Hud og undirhto
Mjog sjaldgeefar: Exem, lyfjautbrot, eitrunaratbrot 4 hud
Stodkerfi og bandvefur
Mjog sjaldgeefar: Lidhrérnun, verkur 1 sinum
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Skert nyrnastarfsemi (p.m.t. brad nyrnabilun)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sjaldgeefar: brottleysi
Rannsoéknanidurstodur
Mjog sjaldgeefar: Lakkun blodrauda

3: Sja nanari lysingu 1 undirkaflanum ,,Lysing a voldum aukaverkunum *

Hydréklértiazid:
Hydroéklortiazid getur valdid eda aukid bloopurrd sem getur valdid saltadjafnveegi (sja einnig
kafla 4.4).

Aukaverkanir af 6pekktri tidni sem hafa komid fram vid notkun hydroklortiazids eins sér eru medal
annars:

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Tioni ekki pekkt: Munnvatnskirtlabdlga
Axli, gookynja, illkynja og otilgreind (einnig bloorur og separ)
Tioni ekki pekkt: Hudkrabbamein sem ekki er sortuexli (grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)
B160 og eitlar
Mjog sjaldgeaefar: Blooflagnafaed (stundum asamt purpura)
Tioni ekki pekkt: Vanmyndunarblddleysi, raudalosblodleysi, beinmergsbrestur,
hvitkornafad, daufkyrningafaed, kyrningahrap
Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt: Bradaofnaemisvidbrogo, ofnemi
Innkirtlar )
Tioni ekki pekkt: Ofullnagjandi stjorn 4 sykursyki
Efnaskipti og neering
Algengar: Blodmagnesiumlekkun
M;jog sjaldgeaefar: Blookalsiumhakkun
Koma 6rsjaldan fyrir:  Bl60lyting vegna blookloridlaekkunar
Tidni ekki pekkt: Lystarleysi, minnkud matarlyst, saltadjatnveegi, of hatt kdlesterol i

blodi, of har blédsykur, blodpurrd

Georan vandamal
Tioni ekki pekkt: Eirdarleysi
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Taugakerfi

Mjog sjaldgaefar: Hofudverkur
Tiodni ekki pekkt: Svimi
Augu
Tioni ekki pekkt: Gulsyni (xanthopsia), vokvasofnun i &0u, brad nersyni, brad
pronghornsglaka
Adar
Tioni ekki pekkt: A 0abodlga med drepi

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti
Koma orsjaldan fyrir:  Bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja kafla 4.4)

Meltingarfeeri )
Algengar: Ogleodi
Tiodni ekki pekkt: Brisbolga, magadpagindi
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt: Lifrarfrumugula eda gula vegna gallteppu
Hud og undirhto
Tioni ekki pekkt: Heilkenni er likist raudum ulfum, ljésnemisvidbrogd, edabolga i huo,
eitrunardrep i htidpekju, regnbogarodi
Stodkerfi og bandvefur
Tioni ekki pekkt: Mattleysi
Nyru og pvagfeeri
Tiodni ekki pekkt: Nyra- og skjodubolga, starfstruflun i nyrum, sykur i pvagi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Tioni ekki pekkt: Hiti
Rannsdknanidurstoour
Tioni ekki pekkt: Heekkun priglyserida

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oedlileg lifrarstarfsemi/lifrarsjukdémur
Flest tilvik 6eolilegrar lifrarstarfsemi/lifrarsjukdéma eftir markadssetningu a telmisartani komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjtiklingar eru liklegri til ad fa pessar aukaverkanir.

Blodeitrun
I PROFESS rannsékninni kom fram aukin tioni bl6dsykinga vid notkun telmisartans midad vid
lyfleysu. Pessi nidurstada getur verid tilviljun eda tengd verkun sem er ekki enn pekkt (sja kafla 5.1).

Millivefssjukdémur i lungum
Greint hefur verid fra tilvikum um millivefssjukdom i lungum eftir markadssetningu lyfsins i
timabundnu samhengi vid notkun telmisartans. Orsakasamband hefur hins vegar ekki verid stadfest.

Huokrabbamein sem ekki er sortuaexli

Byggt 4 fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfreedilegum rannséknum hafa komid i ljés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli
(sja einnig kafla 4.4 og 5.1).
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj4 Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmorkud gogn liggja fyrir um ofskommtun telmisartans hja ménnum. Ekki er vitad ad hve miklu
leyti er haegt a0 fjarlaegja hydroklortiazio med blodskilun.

Einkenni

bekktustu einkenni ofskdommtunar med telmisartani eru lagprystingur og hradur hjartslattur, haeegur
hjartslattur, sundl, uppkost, aukid kreatinin i sermi og brad nyrnabilun hafa einnig komid fram.
Ofskommtun med hydroklortiazioi er tengd saltatapi (bléokaliumlaekkun, blodkloridlekkun) og
bloopurrd vegna of mikillar pvagresingar. Algengustu visbendingar og einkenni um ofskdmmtun eru
ogledi og svefnhofgi. Blookaliumlaekkun getur valdid sinadreatti og/eda aukid hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglykésida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Medferd

Ekki er haegt ad fjarlegja telmisartan med blodskilun. Fylgjast skal naid med sjuklingi og veita
einkenna- og studningsmedferd. Meodferd er had peim tima fra pvi lyfio var tekid og hve einkenni eru
alvarleg. Melt er me0 pvi ad framkalla uppkdst og/eda framkvema magaskolun. Vid medferd gegn
ofskdmmtun getur verid gagnlegt ad nota lyfjakol. Gera skal tidar meelingar 4 séltum i sermi og
kreatinini. Lakki blodprystingur skal lata sjukling liggja 4 bakinu og gefa salta- og vokvauppbot strax.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a renin-angiotensinkerfid, angiotensin II blokkar i
blondum med pvagraesilyfjum, ATC flokkur: CO9DAO7.

Tolucombi er samsett ur angidtensin II vidtakablokka, telmisartani og tiazidpvagraesilyfi,
hydroklortiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi blodprystingslaekkandi ahrif og leekkar
blodprysting meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér. Med Tolucombi gefnu einu sinni &
dag feest dhrifarik og g60 leekkun blooprystings 4 6llu skammtabilinu.

Verkunarhattur

Telmisartan, sem er virkt eftir inntoku, er sérteekur angiotensin II vidtakablokki af undirflokki 1 (AT)).
Telmisartan keppir vio angiotensin II med mikilli seekni & bindistad pess & AT-viotakaundirflokki, en
vid hann er bundin hin pekkta verkun angidtensins II. Telmisartan hefur ekki neina 6rvandi verkun
(partial agonist acitivity) vio AT;-vidtakann. Telmisartan binst sértaekt vid AT,-viotakann. Bindingin
er langvarandi. Telmisartan synir ekki sakni 1 adra viotaka, par & medal AT, og adra minna pekkta
AT-vidtaka. Hlutverk pessara vidtaka er ekki pekkt og heldur ekki ahrif peirra vid hugsanlega oforvun
af voldum angiotensins II en péttni pess eykst fyrir tilstilli telmisartans. Aldosterongildi i plasma
laekka vegna ahrifa telmisartans. Telmisartan hemur ekki renin i plasma manna eda lokar jonagdngum.
Telmisartan hemur ekki ACE (angiotensin converting enzyme) (kinasa II), ensimid sem brytur einnig
nidur bradykinin. bvi er ekki buist vid ad pad valdi aukaverkunum sem verda fyrir tilstilli bradykinins.
80 mg skammtur af telmisartani sem gefinn var heilbrigdum sjalfbodalidum kom neer alveg i veg fyrir
blooprystingshekkun af voldum angidtensins II. Pessi hamlandi ahrif haldast i 24 klst. og eru
melanleg i allt ad 48 klst.

Hydroklortiazid er tiazidpvagrasilyf. Blodprystingslekkandi verkun tiazidpvagraesilyfja er ekki ad

fullu pekkt. Tiazid hafa ahrif & endurupptoku salta i nyrnapiplum og auka med beinum ahrifum
utskilnad natriums og klorids nokkurn veginn 1 sama magni. Vegna pvagrasandi ahrifa
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hydroklortiazids minnkar plasmarammal, reninvirkni 1 plasma og aldosteronseyting eykst en vid pad
eykst tap kaliums og bikarbonats i pvagi og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof
telmisartans sem hamlar renin-angiotensin-alddsteronkerfinu sé komid i veg fyrir kaliumtap sem
verdur fyrir ahrif pessara pvagrasilyfja. Pvagresandi ahrif hydroklortiazios nast innan 2 klst.,
hamarksverkun eftir um 4 klst. og verkunin varir i um 6-12 klst.

Verkun og Oryggi

Medferd vio haprystingi

Eftir gjof fyrsta skammts af telmisartani koma bléoprystingslaekkandi ahrif smam saman fram innan
3 klst. Hamarks blodprystingslaekkun nast venjulega 4-8 vikum eftir ad medferd hefst og helst vid
langtimamedferd. Blooprystingslakkandi ahrif haldast stooug i 24 klst. eftir lyfjagjof og par med
taldar eru sidustu 4 klst. fyrir naestu lyfjagjof eins og hefur sést vid solarhrings blodprystingsmaelingu
hja sjuklingum. betta er stadfest med melingum sem gerdar eru pegar hamarksahrifum er nad og rétt
fyrir naesta skammt (i samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem hlutfall laggilda/hagilda helst
stodugt yfir 80% eftir 40 mg og 80 mg skammta af telmisartani).

Hja sjuklingum med haprysting leekkar telmisartan beedi slagbils- og lagbilsprysting an pess ad
hafa ahrif & ptls. Blooprystingslaekkandi ahrif telmisartans eru samberileg vid ahrif efna i 6drum
flokkum blodprystingslekkandi lyfja (stadfest 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med
amlodipini, atendloli, enalaprili, hydroklortiazidi og lisindprili).

Hjéa sjuklingum, sem ekki h6fou svarad meoferd med 80 mg/12,5 mg samsetningunni, sast stigvaxandi
leekkun 4 blodprystingi 2,7/1,6 mmHg (slagbilsprystingur/lagbilsprystingur) (munur i breytingu a
aologudu medaltali fra upphafsgildi) pegar 80 mg/25 mg samsetning var notud samanborid vid
aframhaldandi medferd med 80 mg/12,5 mg samsetningu i tviblindri kliniskri samanburdarrannsokn
(n=687 sjuklingar metnir med tilliti til virkni). Bl6dprystingur lakkadi enn frekar i framhaldsrannsokn
med 80/25 mg samsetninguna (samtals minnkun um 11,5/9,9 mmHg
(slagbilsprystingur/lagbilsprystingur)).

[ greiningu 4 sameinudum nidurstodum Gr 2 svipudum 8 vikna tviblindum samanburdarrannséknum
med lyfleysu med valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (n=2.121 sjuklingar metnir me0 tilliti til
virkni) sast marktaekt meiri leekkun 4 blodprystingi 2,2/1,2 mmHg
(slagbilsprystingur/lagbilsprystingur) (munur i breytingu 4 adlogudu medaltali fra upphafsgildi) hja
telmisartan/hydroklortiazio 80 mg/25 mg samsetningunni.

begar medferd med telmisartani er skyndilega haett breytist blodprystingur smam saman i upphafleg
gildi & nokkrum dégum 4n visbendinga um afturhvarfshaprysting (rebound hypertension). burr hosti
kom marktaekt sjaldnar fyrir hja sjuklingum i medferd meo telmisartani en hja peim sem voru
medhdndladir med ACE-hemlum i kliniskum rannséknum, par sem beinn samanburdur var gerdur 4
pessum tveimur blodprystingsleekkandi medferdum.

Til ad fyrirbyggja hjarta- og &dasjukdéma

[ ONTARGET rannsokninni (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) voru borin saman ahrif telmisartans, ramiprils og samsetningar telmisartans og
ramiprils 4 hjarta- og edasjukdoéma hja 25.620 sjuklingum, 55 ara og eldri, med s6gu um
kransa0asjukdoma, heilabloofall, skammvinnt bléopurrdarkast, ttslagaedakvilla eda sykursyki af
tegund 2 dsamt einkennum um skemmdir { markliffeerum (t.d. sjonukvilli, steekkun vinstri slegils,
makré- eda mikroalbiiminmiga) sem er ahaettuhopur fyrir hjarta- og adasjukddémum.

Sjuklingum var slembiradad i einn af premur eftirfarandi medferdarhépum: telmisartan 80 mg
(n=8.542), ramipril 10 mg (n=8.576) eda samsetning telmisartans 80 mg og ramiprils 10 mg (n=8.502)
og var peim fylgt eftir i ad medaltali 4,5 ar.

Telmisartan og ramipril h6fou svipud ahrif til lekkunar 4 samsetta adalendapunktinum sem samanst6d

af dauosfalli vegna hjarta- og a&edasjikdoma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda, heilablodfalli sem
ekki leiddi til dauda eda sjikrahtislegu vegna hjartabilunar. Tioni adalendapunktsins var svipud hja
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hépnum sem fékk telmisartan (16,7%) og hépnum sem fékk ramipril (16,5%). Ahzttuhlutfallid fyrir
telmisartan & moti ramiprili var 1,01 (97,5% CI1 0,93 - 1,10; p (jafngildi) (synir ad verkun er ekki
lakari) = 0,0019 vid skekkjumdrk 1,13). Hlutfall danartioni af 61lum orsékum var 11,6% hja
sjuklingum & medferd med telmisartani og 11,8% hja sjuklingum & medferd med ramiprili.

Telmisartan hafdi svipud ahrif og ramipril 4 fyrirfram skilgreinda aukaendapunktinn sem samanstod af
daudsfalli vegna hjarta- og adasjukdoma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda og heilabléofalli sem
ekki leiddi til dauda [0,99 (97,5% C1 0,90 - 1,08), p (jafngildi) (synir ad verkun er ekki

lakari) = 0,0004], adalendapunkturinn i vidmidunarrannsokninni HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), par sem ahrif ramiprils voru borin saman vid lyfleysu.

[ TRANSCEND var sjuklingum, sem ekki poldu ACE-hemla en voru ad 68ru leyti med svipud vidmid
vid innskraningu eins og i ONTARGET, slembiradad 4 telmisartan 80 mg (n=2.954) eda lyfleysu
(n=2.972), hvorutveggja gefin til vidbdtar vid venjulega medferd. Medaltimalengd eftirfylgni var 4 ar
og 8 manudir. Enginn t6lfraedilega markteekur munur sést 4 tioni samsetta adalendapunktsins
(daudsfall vegna hjarta- og ®dasjukdoéma, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda, heilablodfall sem ekki
leiddi til dauda eda sjukrahtislega vegna hjartabilunar) [15,7% hja telmisartan hépnum og 17,0% hja
lyfleysu hopnum med dhaettuhlutfalli 0,92 (95% CI1 0,81 - 1,05; p = 0,22)]. Synt var fram & &vinning af
notkun telmisartans midad vid lyfleysu i fyrirfram skilgreinda aukaendapunktinum sem samanstod af
daudsfalli vegna hjarta- og adasjukdoma, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda og heilabldofalli sem
ekki leiddi til dauda [0,87 (95% CI1 0,76 - 1,00; p = 0,048)]. Ekki var synt fram 4 &vinning hvad vardar
déanartioni vegna hjarta- og @dasjikdoéma (dhattuhlutfall 1,03, 95% CI 0,85 - 1,24).

Sjaldnar var greint fra hosta og ofn@misbjug hja sjuklingum sem fengu telmisartan en hja sjuklingum
sem fengu ramipril, aftur & moéti var oftar greint fra lagprystingi vid medferd med telmisartani.

Samsetning telmisartans og ramiprils hafoi ekki i for med sér meiri a&vinning en ramipril eda
telmisartan hvort 1 sinu lagi. Danartioni vegna hjarta- og @&dasjukdéma og dénartioni af 6llum orsokum
var herri vid notkun samsetningarinnar. Auk pess var marktakt aukin tioni blodkaliumhakkunar,
nyrnabilunar, lagprystings og yfirlida hja hopnum sem fékk samsetninguna. Pess vegna er notkun
samsetningar telmisartans og ramiprils ekki radlogd hja pessum sjuklingahopi.

[ PROFESS rannsokninni (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) hja
sjuklingum 50 ara og eldri sem nylega h6fou fengio heilablodfall kom fram aukin tioni blo6dsykinga
vid notkun telmisartans midad vid lyfleysu, 0,70% samanborid vid 0,49% [RR 1,43 (95% oryggisbil
1,00-2,06)]. Tioni bl6dsykinga sem leiddu til dauda jokst hja sjuklingum sem fengu telmisartan
(0,33%) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (0,16%) [RR 2,07 (95% oryggisbil 1,14-3,76)].
Aukin tidni blodsykinga sem komu fram i tengslum vid notkun telmisartans getur verid tilviljun eda
tengst verkun sem er ekki enn pekkt.

f tveimur storum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angi6tensin 11
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsdknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og adasjukdoém eda sjukdom i
heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffari.

VA NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
@0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin haetta a bl6okaliumhaekkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lythrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angidtensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angi6tensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var hénnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefobundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og a&dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar hattu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdoms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blookaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Faraldsfraeoilegar rannsoknir hafa synt ad langtimamedferd meod hydroklortiazioi dregur Gr haettu 4
hjarta- og ®dasjikdémum og lekkar danartidni vegna peirra.

Ahrif akvedinnar skammtasamsetningar (fixed dose combination) telmisartans/hydroklortiazids a
tioni hjarta- og adasjukdoma og danartioni vegna peirra eru ekki pekkt.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraeedilegum rannséknum hafa komid i 1j6s skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortueexli.
Ein rannsokn tok til hops sem nddi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og

8.629 flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga 1 vidmidunarpydi, talio i
somu r60. Mikil notkun hydrochlorothiazids (=50.000 mg uppsathad) tengdist leidréttu likindahlutfalli
(adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98
(95% CI: 3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahdd tengsl vid uppsafnadan skammt
saust fyrir bedi grunnfrumukrabbamein og flégupekjukabbamein. Onnur rannsékn syndi hugsanleg
tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og ttsetningar fyrir hydrochlorothiazidi:

633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpydi, par sem notad var
ahaettumioad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram 4 skammtahad tengsl vid uppsafnadan
skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid
mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir staersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg)
(sja einnig kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazios og telmisartans virdist ekki hafa ahrif & lyfjahvorf hvors efnis fyrir sig
hjé heilbrigdum einstaklingum.

Frasog:

Telmisartan: Eftir inntoku nast hdmarkspéttni telmisartans eftir 0,5-1,5 klst. Adgengi telmisartans eftir
40 mg og 160 mg skammta var annars vegar 42% og hins vegar 58%. Faeda minnkar adgengi
telmisartans litillega med minnkun & flatarmali undir plasmapéttni-timaferli (AUC) um 6% fyrir 40 mg
toflu og um 19% eftir 160 mg skammt. Plasmapéttni er su sama 3 klst. eftir inntdku hvort sem
telmisartan er tekid fastandi eda med feedu. bessi litla minnkun & AUC er ekki talin minnka verkun
lyfsins. Engin marktek uppsdfnun verdur a telmisartani i plasma eftir endurtekna skammta.
Hydroklortiazid: Eftir inntoku Tolucombi naest hamarkspéttni hydroklortiazios eftir um 1,0-3,0 klst.
Vegna vaxandi utskilnadar hydroklortiazids um nyru var nyting (absolute bioavailability) um 60%.

Dreifing:
Telmisartan er i miklum maeli bundid plasmaproéteinum (> 99,5%), adallega albumini og alfa-1 syru

glykoproteini. Dreifingarrammal telmisartans er um 500 1, sem bendir auk pess til bindingar 1 vefjum.
Hydroklortiazid er 68% bundid plasmaproteinum og dreifingarrammal er 0,83-1,14 I/kg.

Umbrot:

Telmisartan umbrotnar med samtengingu og myndar lyfjafreedilega ovirkt acylglukuronid. Glukironid
obreytts virka efnisins er eina umbrotsefnid sem hefur greinst i ménnum. Eftir einn stakan skammt af
1C-merktu telmisartani samsvarar gluk(irénidid um 11% af geislavirkninni sem meelist i plasma.
Cytokrom P450 isdéensim taka ekki patt i umbrotum telmisartans.

Hydroklortiazid er ekki umbrotid hja ménnum.
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Brotthvarf:

Telmisartan: Eftir gjof '*C-merkts telmisartans 1 blazd eda til inntdku vard brotthvarf meirihluta af
gefnum skammti (> 97%) med haeegdum eftir utskilnad 1 galli. Adeins smavaegilegt magn fannst i
pvagi. Heildarplasmatthreinsun telmisartans eftir inntoku er > 1.500 ml/min. Lokahelmingunartimi
var > 20 klst.

Hydroklortiazid er neer eingdngu skilid ut obreytt i pvagi. Um 60% af skammti til inntéku hverfur &
innan vid 48 klst. Nyrnatthreinsun er um 250-300 ml/min. Lokahelmingunartimi hydroklortiazids er
10-15 klst.

Linulegt/6linulegt samband

Telmisartan: Lyfjahvorf telmisartans eftir inntoku eru 6linuleg & skammtabilinu 20-160 mg og
plasmapéttni (Crmax 0g AUC) eykst hlutfallslega meira vid staerri skammta.

Hydroklortiazid synir linuleg lyfjahvorf.

Aldradir
Lyfjahvorf telmisartans eru eins hja 6ldrudum sjuklingum og sjiklingum yngri en 65 ara.

Kyn

Plasmapéttni telmisartans er venjulega 2-3 sinnum heerri hja konum en kérlum. 1 kliniskum
rannsoknum sast hins vegar ekki marktaek aukning & blodprystingssvorun eda tioni stodubundins
lagprystings hja konum. Ekki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum. Meiri tilhneiging til haerri
plasmapéttni hydroklortiazids sast hja konum en korlum. Petta er ekki talid hafa kliniska pydingu.

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnautskilnadur studlar ekki ad uthreinsun telmisartans. Byggt 4 takmarkadri reynslu hja sjoklingum
med vaegt til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 30-60 ml/min, midgildi um 50 ml/min.)
er ekki naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki er haegt ad
fjarlaegja telmisartan Ur bl6di med blodskilun. Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er hradi
brotthvarfs hydroklortiazids minni. { almennri rannsokn hja sjuklingum med kreatinintthreinsun ad
medaltali 90 ml/min. var helmingunartimi brotthvarfs hydroklortiazids lengri. Hja sjuklingum med
ostarfheef nyru (functionally anephric patients) er helmingunartimi brotthvarfs um 34 klst.

Skert lifrarstarfsemi

f rannsoknum 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi var aukning 4 nytingu
(absolute bioavailability) allt ad 100%. Helmingunartimi brotthvarfs er breyttur hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar vidbotar forkliniskar rannsoknir hafa verio gerdar med akvednu skammtasamsetningunni
80 mg/25 mg.

[ fyrri forkliniskum rannsoéknum & 6ryggi vid samtimis gjof telmisartans og hydroklortiazids hja
rottum og hundum med edlilegan bl6oprysting i skdmmtum sem gafu samberilega titsetningu og a
kliniska skammtabilinu komu ekki fram 6nnur ahrif en pegar h6fou komio fram vid gjof hvors
efnisins fyrir sig. Engar eiturverkanir komu fram sem hafa pydingu fyrir notkun fyrir menn.

Eiturahrif, sem einnig eru vel pekkt ur forkliniskum rannsoknum med ACE-hemlum og angiotensin II
blokkum, voru: leekkun a raudkornagildum (raudkornum, blodrauda, blodkornaskilum), breytingar a
blodflaedi nyrna (haekkad kdfnunarefni ur pvagefni og kreatinin i bl6oi), aukin reninvirkni i plasma,
steekkun (hypertrophy/hyperplasia) 4 nalegum frumum vid gaukulfrumur (juxtaglomerular cells) og
sar 4 magaslimhud. Haegt var ad komast hja eda lekna pessar vefskemmdir i magaslimhud (gastric
lesions) med pvi ad gefa ad auki saltvatnslausn til inntdku og hafa dyrin saman i buri (group housing
of animals). Hja hundum sast utvikkun og visnun i nyrnapiplum. bessi dhrif eru talin vera vegna
lyfjafraedilegra ahrif telmisartans.
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Engar skyrar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram, en vid skammta telmisartans
yfir eitrunarmérkum komu hins vegar fram ahrif & proska afkvaema eftir fadingu eins og minni
likamspyngd og seinkun & opnun augna.

Telmisartan syndi engin merki um stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif i in vifro rannsoknum og
engar visbendingar um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og mtsum. { rannséknum 4
hydroklortiazidi hafa komid fram misvisandi visbendingar um eiturdhrif 4 erfoaefni eda
krabbameinsvaldandi &hrif i sumum dyralikonum.

Vegna hugsanlegra eiturverkana telmisartans/hydroklortiazids samsetningar a fostur er visad til

kafla 4.6.

6. LYFJAGERDARFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Hydroxypropylsellulosi
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat
Mannitol

Megltimin

Povidon (K30)

Vatnsfti kisilkvoda
Natriumhydroxid (E524)
Natriumsterylfamarat
Sorbitdl (E420)

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Pynnur (OPA//:XI/PVC pynnur//Al pynnur): 3ar
bynnur (OPA/AI/PE pynnur med purrkefni//Al pynnur): 2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluhitastig lyfsins.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur (OPA/AI/PVC pynnur//Al pynnur): 14 x 1,28 x1,30x 1,56x1,60x 1,84x1,90x 1,98 x 1
0g 100 x 1 tafla i oskju. )

bynnur (OPA/AI/PE pynnur med purrkefni//Al pynnur): 14 x 1 og 98 x 1 tafla 1 6skju.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI
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KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. mars 2013.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. januar 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

KRKA-POLSKA Sp.z. 0.0.
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Pélland

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

8501 Novo mesto
Sloévenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann- Stralie 5
27472 Cuxhaven
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattini.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um dhzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um 4haettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahettustjornun sem akveodnar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um aheettustjérnun:

. A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil a samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla a detlun um aheettustjornun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

Leggja skal fram uppferda detlun um dheettustjornun i sidasta lagi timadeetlun sem sampykkt er af
CHMP.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazio

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat og sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.

Pynna (OPA/Al/PVC bynna//Al bynna):
14 x 1 tafla

28 x 1 tafla

30 x 1 tafla

56 x 1 tafla

60 x 1 tafla

84 x 1 tafla

90 x 1 tafla

98 x 1 tafla

100 x 1 tafla

Pynna (OPA/Al/PE bynna med purrkefni //Al bynna):
14 x 1 tafla
98 x 1 tafla

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tolucombi 40 mg/12,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Adeins 4 pynnum sem innihalda 7 t6flur
MAN

PRI

MIb

FIM

FOS

LAU

SUN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Tolucombi 80 mg/12,5 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazio

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 12,5 mg af hydroklortiazioi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat og sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.

Pynna (OPA/Al/PVC bynna//Al bynna):
14 x 1 tafla

28 x 1 tafla

30 x 1 tafla

56 x 1 tafla

60 x 1 tafla

84 x 1 tafla

90 x 1 tafla

98 x 1 tafla

100 x 1 tafla

Pynna (OPA/Al/PE bynna med purrkefni//Al bynna):
14 x 1 tafla
98 x 1 tafla

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tolucombi 80 mg/12,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Tolucombi 80 mg/12,5 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Adeins 4 pynnum sem innihalda 7 t6flur
MAN

PRI

MIb

FIM

FOS

LAU

SUN

52



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Tolucombi 80 mg/25 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazio

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 25 mg af hydroklortiazidi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésaeinhydrat og sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla.

Pynna (OPA/Al/PVC bynna//Al pynna):
14 x 1 tafla

28 x 1 tafla

30 x 1 tafla

56 x 1 tafla

60 x 1 tafla

84 x 1 tafla

90 x 1 tafla

98 x 1 tafla

100 x 1 tafla

Pynna (OPA/Al/PE bynna med purrkefni//Al bynna):
14 x 1 tafla
98 x 1 tafla

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADPSLEYFISNUMER

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. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tolucombi 80 mg/25 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1.  HEITILYFS

Tolucombi 80 mg/25 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Adeins 4 pynnum sem innihalda 7 t6flur
MAN

PRI

MIb

FIM

FOS

LAU

SUN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tolucombi 40 mg/12,5 mg toflur
Tolucombi 80 mg/12,5 mg toflur
Tolucombi 80 mg/25 mg toflur
telmisartan/hydroklortiazio

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um Tolucombi og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Tolucombi

3. Hvernig nota 4 Tolucombi

4 Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 Tolucombi

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Tolucombi og vid hverju pad er notad

Tolucombi er samsetning med tveimur virkum efnum, telmisartani og hydroklortiazioi i einni toflu.
Ba0i efnin hjalpa til vid a0 leekka haan bl6oprysting.

- Telmisartan tilheyrir flokki lyfja sem kallast angiotensin II vidtakablokkar. Angiotensin II er
efni sem er framleitt i likamanum sem dregur saman @&dar og pvi haekkar bl6dprystingur.
Telmisartan hemur pessi ahrif angidtensin 11, slakar 4 a20um og vid pad lekkar blodprystingur.

- Hydroklortiazid tilheyrir flokki lyfja sem kallast tiazidpvagraesilyf og pad eykur pvagmyndun
sem veldur laekkun blodprystings.

Ef har blooprystingur er ekki medhondladur getur hann valdio skemmdum & a&dum i ymsum liffeerum,
sem getur 1 sumum tilvikum leitt til hjartaafalls, hjarta- eda nyrnabilunar, heilabléofalls eda blindu.
Venjulega finnast engin einkenni um hakkadan blodprysting fyrr en skemmd hefur komid fram. bvi er
mikilvaegt a0 maela blodprysting reglulega til ad sja hvort hann er innan eolilegra marka.

Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) er notad til ad medhdndla of haan blodprysting
(haprysting) hja fullordnum pegar ekki hefur nddst vidounandi stjorn a bl6oprystingi med pvi ad nota
telmisartan eitt sér.

Tolucombi (80 mg/25 mg) er notad til a0 medhondla of haan blodprysting (haprysting) hja
fulloronum pegar ekki hefur nadst vidunandi stjorn & blodprystingi med pvi ad nota Tolucombi
80/12,5 mg eda sjuklingum par sem adur hefur nadst stjorn & blodprystingi med pvi ad gefa
telmisartan og hydroklortiazio sitt i hvoru lagi.

2. Adur en byrjad er ad nota Tolucombi
Ekki ma nota Tolucombi
- ef um er a0 raeda ofnemi fyrir telmisartani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp {

kafla 6).
- ef um er a0 raeda ofnemi fyrir hydroklortiazidi eda 6drum lyfjum sem eru sulfonamidafleidur.
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- eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Tolucombi snemma &
medgodngu - sja kaflann um medgongu)

- ef um er a0 reda alvarleg lifrarvandamal svo sem gallteppu eda prengingu i gallvegum
(vandkveedi vid losun galls Ur lifur og gallblédru) eda annan alvarlegan lifrarsjukdom.

- ef um er a0 raeda alvarlegan nyrnasjukdom.

- ef um er a0 raeda of litid af kalium eda of mikid af kalsium 1 bl6di sem ekki batnar vid medferd.

- ef pt ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert 4 medferd med blodprystingslaekkandi
lyfi sem inniheldur aliskiren.

Segou laekninum eda lyfjafraedingi fra pvi ef eitthvert af ofangreindum atridum 4 vid um pig adur en
pt tekur Tolucombi.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum 40ur en Tolucombi er notad ef pu hefur eda hefur einhvern tima

haft einhver eftirtalinna einkenna eda sjukdoma:

- Lagur blodprystingur (lagprystingur), getur komid fram vid skort 4 vokva (6edlilega mikid tap 4
vokva Ur likamanum) eda vid skort 4 s6ltum vegna pvagraesimedferdar, saltsnauds mataraois,
nidurgangs, uppkasta eda blooskilunar.

- Nyrnasjukdomur eda nyrnaigraedsla.

- Nyrnaslagadaprengsli (prenging 4 blaedum 1 60ru eda badum nyrum).

- Lifrarsjukdomar.

- Hjartakwvilli.

- Sykursyki.

- bvagsyrugigt.

- Haekkud aldosterongildi (uppsofnun vatns og salta 1 likamanum dsamt §jafnvaegi ymissa
bloosalta).

- Raudir ulfar (einnig kallad hellurodi eda ,,SLE”) sem er sjaukdomur par sem 6namiskerfid radst
4 likamann.

- Virka innihaldsefnid hydroklortiazid getur valdio 6venjulegum vidbrogoum sem leida til
sjonskerdingar og augnverks. betta geetu verid einkenni vokvasdfnunar 1 a2du (choroidal
effusion) eda aukins prystings i auganu og getur komid fram innan nokkurra tima
(klukkustunda) eda vikna fra toku Tolucombi. Ef petta er ekki medhondlad getur pad leitt til
oafturkreefrar sjonskerdingar.

- ef pt feerd hudkrabbamein eda dvanta hudskemmd & medan 4 medferd stendur. Medferd med
hydrochlorothiazidi, einkum vid langtima notkun storra skammta, getur aukid haettu & sumum
geroum af hl10- eda varakrabbameini (hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli). bu skalt vernda
hudina gegn solarljosi og UV geislum 4 medan pt notar Tolucombi.

- ef pt hefur einhvern tima adur tekid hydrochlorothiazid og fundid fyrir dndunar- eda
lungnavandamalum (p.m.t. bolgu eda vokvasdfnun 1 lungum). Ef mikil meaedi eda
ondunarerfidleikar koma fram eftir toku Tolucombi 4 ad leita laeknisadstodar tafarlaust.

Leitid rdda hja lekninum adur en Tolucombi er notad ef pl notar:
- digoxin.
- eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhondla haan blodprysting:
- ACE-hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla
sem tengjast sykursyki.
- aliskiren.

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er malt med
notkun Tolucombi snemma & medgongu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en

3 manudir af medgongunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnid (sja kaflann um medgdongu).

Meoferd med hydroklortiazioi getur valdid truflunum 4 jafnvegi blodsalta i likamanum. Einkenni
truflana 4 vokva- eda saltajafnveegi eru m.a. munnpurrkur, slappleiki, svefnhofgi, syfja, eirdarleysi,
voovaverkir eda sinadrattur, 6gledi, uppkdst, vodvapreyta og 6edlilega hradur hjartslattur (meira en
100 slog 4 minGtu).
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Lattu leekninn vita ef pa finnur fyrir einhverjum pessara einkenna.

Lattu leekninn einnig vita ef pu finnur fyrir aukinni viokvemni hiidarinnar fyrir s61 pannig ad
einkenni s6lbruna (svo sem rodi, kladi, bolga, blodorumyndun) koma fyrr fram en venjulega.

Lattu leekninn vita ad pa sért a0 taka Tolucombi ef bt att ad gangast undir adgerd eda svaefingu.

Tolucombi getur haft minni ahrif til lekkunar & bl6oprystingi hja sjuklingum af svortum
kynstofni.

Hugsanlegt er ad leeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blodprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Tolucombi*.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Tolucombi hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Tolucombi

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Laknirinn getur purft ad breyta skdommtum annarra lyfja eda gera adrar radstafanir. bt
getur i sumum tilfellum purft ad haetta ad nota einhver lyf. betta 4 sérstaklega vid um notkun 4
lyfjunum sem talin eru upp hér ad nedan samtimis Tolucombi:

- Lyf sem innihalda litium til medhdndlunar & sumum tegundum punglyndis.

- Lyf sem tengjast blodkaliumlekkun eins og pvagreasilyf, haegoalyf (t.d. laxerolia), barksterar
(t.d. prednison), ACTH (hormoén), amfoterisin (lyf vid sveppasykingum), karbenoxo6lon (notad
til medferdar & munnsarum), penicillin-G natrium (syklalyf), og salisylsyra og afleidur hennar.

- Lyf sem geta valdio blookaliumhakkun eins og kaliumsparandi pvagreesilyf, kalium
fedubdtarefni, saltliki sem innihalda kalium, ACE hemlar, cyklosporin (6na@misbealandi lyf)
og onnur lyf svo sem heparinnatrium (segavarnarlyf).

- Lyf sem breytingar 4 kaliumstyrk i bl6di hafa ahrif & eins og hjartalyf (t.d. digoxin) eda lyf vid
hjartslattaroreglu (t.d. kinidin, diséopyramid, amiodardon, sotaldl), gedrofslyf (t.d. tioridazin,
klorpromazin, levomepromasin) og onnur lyf eins og akvedin syklalyf (t.d. sparfloxacin,
pentamidin) eda dkvedin lyf til medhondlunar & ofneemisviobrogoum (t.d. terfenadin).

- Lyf til medhdndlunar & sykursyki (insulin eda lyf til inntdku eins og metformin).

- Kolestyramin og kolestipdl, lyf notud til ad leekka blodfitugildi.

- Lyf sem notud eru til ad auka bl6dprysting, eins og noradrenalin.

- Vodvaslakandi lyf, eins og tubukurarin.

- Kalsiumuppbot/eda feedubotarefni med D-vitamini.

- Andkolinvirk lyf (lyf notud til ad medhdndla ymsa sjukdoma eins og verki i meltingarfaerum,
krampa 1 pvagblooru, astma, ferdaveiki, vodvakrampa, Parkisonsveiki og sem hjalp vid
svaefingu) eins og atropin og biperiden.

- Amantadin (lyf notad til ad medhondla Parkisonsveiki og einnig notad til ad medhondla eda
koma i veg fyrir dkvedna sjukddéma sem orsakast af veirum).

- Onnur lyf til medhdndlunar 4 haum blodprystingi, barksterar, verkjalyf (eins og
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)), krabbameinslyf, lyf vid pvagsyrugigt eda gigtarlyf.

- Ef bt notar ACE-hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Tolucombi‘
og ,, Varnadarord og varudarreglur).

- Digoxin.

Tolucombi getur aukid blooprystingslaekkandi dhrif annarra lyfja sem notud eru til medferdar vid
haprystingi eda lyfja sem geetu leekkad blodprysting (t.d. baklofen, amifostin). Enn fremur geta afengi,
barbitarot, sterk verkjalyf (narcotics) og punglyndslyf aukid heettu & lagum blodprystingi. bu gaetir
fundid fyrir pessu sem sundli pegar stadid er upp. bu skalt radfaera pig vio lekninn ef adlaga parf
skammta annarra lyfja 4 medan Tolucombi er tekid inn.
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Ahrif Tolucombi geta verid minni ef bolgueydandi gigtarlyf (t.d. asetylsalisylsyra eda
ibuprofen) eru tekin samhlida.

Notkun Tolucombi med mat eda afengi

Taka mé Tolucombi med eda 4n matar.
Fordast skal neyslu afengis par til raett hefur verid vid lackninn. Afengi geeti valdid frekari leekkun
bl6oprysings og/eda aukid haettuna & ad pu finnir fyrir svima eda fair yfirliostilfinningu.

Meodganga og brjéstagjof

Meoganga
Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Leeknirinn mun yfirleitt

maela med pvi ad pu heettir ad taka Tolucombi adur en pu verdur pungud eda um leid og pu veist ad pu
sért pungud og radleggja pér ad taka annad lyf i stad Tolucombi. Ekki er melt med notkun Tolucombi
4 medgongu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af medgdngunni, par sem
notkun lyfsins 4 peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Segou laekninum fra pvi ef pu ert med barn a brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er maelt med
notkun Tolucombi hja madrum sem eru med born sin 4 brjosti og leknirinn gaeti valid adra medferd
fyrir pig ef pu vilt hafa barn & brjosti.

Akstur og notkun véla
Sumir finna fyrir sundli eda preytu eftir toku Tolucombi. Finnirdu fyrir sundli eda preytu skaltu ekki
aka eda nota vélar.

Tolucombi inniheldur laktésa, sorbitél og natrium
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vio lakni a0ur en lyfid er tekid inn.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg inniheldur 147,04 mg af sorbitoli i hverri toflu, sem jafngildir 5 mg/kg/dag
ef likamspyngd er 29,8 kg.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg og Tolucombi 80 mg/12,5 mg innihalda 294,08 mg af sorbitoli i hverri
toflu, sem jafngildir 5 mg/kg/dag ef likamspyngd er 58,8 kg.

Sjuklingar sem eru 58,8 kg ad pyngd eda léttari purfa ad hafa i huga a0 sorbitol breytist i friktosa. beir
sem hafa fengio per upplysingar hja leekni a0 peir (eda barnid) séu med 6pol fyrir dkvednum sykrum
eda hafa fengid greininguna arfgengt fruktdsadpol, sem er mjog sjaldgaefur erfdagalli par sem
einstaklingur getur ekki brotid niour fraktdsa, skulu raeda vid lakninn 40ur en lyfid er notad.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natriumi i hverri t6flu, p.e. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a4 Tolucombi

Noti0 lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal
leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur er ein tafla 4 dag. Leitast skal vid a0 taka t6fluna & sama tima dag hvern.
Tolucombi ma taka med eda an matar. Gleypa skal toflurnar med vatni eda 6drum 6afengum drykk.

bao er mikilveegt ad taka Tolucombi 4 hverjum degi par til laknirinn dkvedur annad.

Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi & venjulegur skammtur ekki ad vera staerri en
40 mg/12,5 mg einu sinni & dag.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um

61



Ef of margar t6flur eru teknar inn af vanga geaetir pu fundid fyrir einkennum eins og lagum
blooprystingi og hrodum hjartsleetti. Einnig hefur verid greint fra haegum hjartsleetti, sundli,
uppkostum, minnkadri nyrnastarfsemi p.m.t. nyrnabilun. Vegna hydréklértiazid hlutans getur
greinanlegur lagur blooprystingur og lag blodkaliumgildi einnig komid fram sem getur leitt til 6gledi,
syfju og voovakrampa og/eda oreglulegs hjartslattar i tengslum vio samhlidanotkun lyfja eins og
digitalis eda akvedinna lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum. Hafa skal strax samband vid
leekninn eda lyfjafreding eda leita rada hja bradadeild neesta sjukrahiss.

Ef gleymist ad taka Tolucombi

Ef gleymist ad taka lyfid er oparfi ad hafa ahyggjur. bao skal tekid strax og munad er eftir pvi og halda
sidan afram toflutdku eins og adur. Ef tafla er ekki tekin einn dag 4 samt ad taka venjulegan skammt
naesta dag. Ekki d a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og parfnast tafarlausrar laeknismeoferoar:
Leitadu tafarlaust til laeknisins ef pu finnur fyrir eftirfarandi einkennum:

Bloosyking* (oft kollud blédeitrun), er alvarleg syking med bolgusvorun i 6llum likamanum,
skyndilegur bjugur i hid og slimhud (ofsabjugur), bl6drumyndun og flognun i efsta lagi htidar
(eitrunardrep i hidpekju); pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hja allt ao 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum) eda af 6pekktri tidni (eitrunardrep 1 hiidpekju) en afar alvarlegar og
skulu sjuklingar heetta a0 taka lyfid og leita tafarlaust til leeknisins.

bessar aukaverkanir geta ordid banveanar ef peer eru ekki medhondladar. Aukin tioni bl6dsykinga
hefur komid fram vid notkun telmisartans eingdéngu, hins vegar er ekki haegt ad utiloka ad pad eigi
einnig vid Tolucombi.

Hugsanlegar aukaverkanir af voldum Tolucombi:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Sundl.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Lakkud kaliumgildi 1 blooi, kvioi, yfirlid, ndladofi, svimi, hradur hjartslattur, hjartslattartruflanir,
lagprystingur, skyndilegt blodprystingsfall pegar stadid er & faetur, madi, nidurgangur, munnpurrkur,
vindgangur, bakverkur, vodvakrampar, voovaverkir, ristruflanir (ad geta ekki nad eda vidhaldio
stinningu), brjéstverkur, haekkud pvagsyra i blodi.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Bolgur i lungum (berkjubdlga), virkjun eda versnun raudra ulfa (sjukdomur sem lysir sér i pvi ad
onaemiskerfi likamans redst gegn likamanum, sem veldur lidoverkjum, utbrotum og sotthita),
halsbolga, sktitabolga, depurd (punglyndi), erfidleikar vid ad sofna (svefnleysi), sjontruflanir,
ondunarorougleikar, kvidverkir, hegoatregda, upppemba (meltingartruflanir), 6gledi (uppkdst),
magabolga, dedlileg lifrarstarfsemi (meiri likur eru 4 pessum aukaverkunum hja japénskum
sjuklingum), hérundsrodi (rodapot), ofnemisviobrogd eins og klaodi og titbrot, aukin svitamyndun,
ofsakladi, lidverkir og verkir 1 utlimum, vodvakrampar, flensulik einkenni, verkir, lag gildi natriums,
hackkud gildi kreatinins, lifrarensima eda kreatinfosfokinasa i blodi.

Aukaverkanir sem hafa verid skradar vid notkun annars hvors innihaldsefnisins geta mogulega komid
fram vid notkun Tolucombi, p6 ad paer hafi ekki komid fram i kliniskum rannséknum 4 lyfinu.
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Telmisartan
Eftirtaldar aukaverkanir hafa verid tilkynntar hja sjuklingum sem taka telmisartan eitt og sér:

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Sykingar i efri ndunarvegi (t.d. halsbolga, skutabolga, kvef), pvagfarasykingar, skortur 4 raudum
blédkornum (blodleysi), ha kaliumgildi, haegur hjartslattur, skert nyrnastarfsemi p.m.t. brad
nyrnabilun, slappleiki, hosti.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Blooflagnafzd, fjolgun dkvedinna hvitra blodkorna (eosinfiklafjold), alvarleg ofneemisvidbrogo (t.d.
ofneemi, brddaofnemi, lyfjattbrot), lagur blodsykur (hja sykursjikum), magadpaegindi, exem
(haokvilli), lidhrérnun, sinabdlga, minnkun & blddrauda (protein i blodi), svefnhofgi.

Aukaverkanir sem koma &rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):
Vaxandi 6rvefsmyndun i lungnavef (millivefssjukdomur i lungum)**.

* Petta getur verid tilviljun eda tengt verkunarhaetti sem ekki er enn pekktur.

** Greint hefur verio fra tilvikum um vaxandi drvefsmyndun i lungnavef vid inntdku telmisartans.
Samt sem a0ur er ekki vitad hvort telmisartan var pess valdandi.

Hydroklortiazio

Eftirtaldar aukaverkanir hafa verio tilkynntar hja sjuklingum sem taka hydroklortiazio eitt og sér:

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Ogledi (flokurleiki), 14gt magnesiumgildi 1 blooi.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Feekkun bl6oflagna sem eykur heettu 4 bleedingu eda mari (litlir fjolublair eda raudir blettir 4 hud eda
00rum vef vegna bladingar), hatt kalstumgildi 1 bl6oi, hofudverkur.

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):
Haekkad pH gildi (truflanir 4 syru- og basajafnvaegi) vegna lags kloridgildis i blodi, bratt
andnaudarheilkenni (einkenni eru m.a. madi, hiti, mattleysi og rugl).

Aukaverkanir af 6pekktri tioni (ekki hagt ad daetla tidni 0t fra fyrirliggjandi gégnum):

Bolgnir munnvatnskirtlar, hid- og varakrabbamein (hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli), minnkun
(eda jafnvel skortur) & frumufjolda i blodi, p.m.t. skortur 4 raudum og hvitum blédkornum, alvarleg
ofnaemisvidbrogo (t.d. ofnemi, bradaofneemi), minnkud matarlyst eda lystarleysi, eirdarleysi, svimi,
pokusyn eda gulsyni, sjonsvidsskerding eda verkur 1 augunum vegna aukins prystings (hugsanleg
einkenni vokvasofnunar i 220u (choroidal effusion) bradrar naersyni eda bradrar pronghornsglaku),
a@0abolga (edabdlga med drepi), bolgur i brisi, magadpaegindi, gul hid eda augnhvita (gula), heilkenni
sem likist raudum ulfum (&stand sem likist sjukdomi sem kallast raudir ulfar par sem 6nemiskerfi
likamans raedst gegn likamanum), hudbreytingar eins og hudadabdlga, aukid nemi fyrir solarljosi,
utbrot, hudrodi, blodrumyndun 4 vérum, augum eda munni, hadflognun, hiti (hugsanleg merki um
regnbogaroda), slappleiki, nyrnabdlga eda skert nyrnastarfsemi, sykur i pvagi, hiti, truflun 4 jafnvaegi
blodsalta, ha gildi kélesterols 1 bl6di, minnkad raimmal bloods, haekkun & blédsykri, erfidleikar vid ad
stjorna gildum sykurs 1 bl6di/pvagi hjé sjuklingum sem hafa verid greindir med sykursyki eda fitu i
blooi.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Tolucombi
Geymid lyfio par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluhitastig lyfsins.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmioid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tolucombi inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru telmisartan og hydroklortiazid.

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 12,5 mg af hydroklortiazioi.
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi.
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 25 mg af hydroklortiazioi.

- Onnur innihaldsefni eru: hydroxypropylselluldsi, laktosaeinhydrat, magnesiumsterat, mannitol,
meglumin, pévidon (K30), rautt jarnoxio (E172) - adeins 1 40 mg/12,5 mg og 80 mg/12,5 mg
toflunum, vatnsfri kisilkvoda, natriumhydroxid (E524), natriumsterylfimarat, sorbitdl (E420) og
gult jarnoxid (E172) - adeins 1 80 mg/25 mg t6flunum. Sja kafla 2 ,,Tolucombi inniheldur
laktosa, sorbit6l og natrium®.

Lysing 4 utliti Tolucombi og pakkningastaerodir

40 mg/12,5 mg toflur: Hvit til neestum hvit eda bleikhvit & annarri hlidinni og bleik med marmaraaferd
4 hinni hlio tveggja-laga tvikuptrar sporoskjulaga t6flu, 15 mm x 7 mm ad staerd.

80 mg/12,5 mg toflur: Hvit til neestum hvit eda bleikhvit 4 annarri hlidinni og bleik med marmaraaferd
4 hinni hlio tveggja-laga tvikuptrar spordskjulaga t6flu, 18 mm x 9 mm ad steerd.

80 mg/25 mg toflur: Hvit til gulhvit 4 annarri hlidinni og gul med marmaraaferd 4 hinni hlid tveggja-
laga tvikuptrar spordskjulaga t6flu, 18 mm x 9 mm ad steerd.

bPynnur (OPA/AI/PVC bynnur//Al pynnur): 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1
og 100 x 1 tafla i 6skju.

bynnur (OPA/AI/PE pynnur med purrktoflu//Al pynnur): 14 x 1 og 98 x 1 tafla i dskju.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadosleyfishafi y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Framleioendur

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polland
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, byskaland

Hafio samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5 236 27 40
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Bouarapus
KPKA bwarapus EOO
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

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

E\ALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnAi: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

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

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
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
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Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
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

Slovensk4 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)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710



Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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