I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletés

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 40 mg telmisartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekvienoje 40 mg/12,5 mg tabletéje yra 57 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu) ir
147,04 mg sorbitolio (E420).

Kiekvienoje 80 mg/12,5 mg tabletéje yra 114 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu) ir
294,08 mg sorbitolio (E420).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Tableté.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletés

Dvisluoksné, abipus iSgaubta, ovali tableté, baltos arba beveik baltos spalvos arba Sviesiai rozinés iki
baltos spalvos vienoje puséje ir marmurinés rozinés spalvos kitoje puséje, tabletés matmenys 15 mm x
7 mm.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tabletés

Dvisluoksné, abipus iSgaubta, ovali tableté, baltos arba beveik baltos spalvos arba Sviesiai rozinés iki
baltos spalvos vienoje puséje ir marmurinés rozinés spalvos Kitoje puséje, tabletés matmenys 18 mm x
9 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminés hipertenzijos gydymas.

Tolucombi fiksuoty doziy deriniu (40 mg telmisartano/12,5 mg hidrochlorotiazido ir 80 mg
telmisartano/12,5 mg hidrochlorotiazido) gydomi suauge zmonés, kuriy kraujosptidzio vien
telmisartanas tinkamai nesureguliuoja.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Tolucombi reikia vartoti pacientams, kuriy kraujosptidZio vien telmisartanas tinkamai nesureguliuoja.

Pries gydyma Siuo kompleksiniu preparatu kiekvienos veikliosios medziagos doze¢ rekomenduojama
nustatyti atskirai. Jeigu kliniskai tinka, monoterapija kompleksiniu preparatu galima keisti i§ karto.



- Pacientus, kuriy kraujosptidZio tinkamai nesureguliavo telmisartanas 40 mg, galima gydyti karta
per parg vartojamomis Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletémis.

- Pacientus, kuriy kraujosptidzio tinkamai nesureguliavo telmisartanas 80 mg, galima gydyti kartg
per para vartojamomis Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletémis.

Sutrikusi inksty funkcija

Gydymo metu rekomenduojama periodiskai tirti tokiy ligoniy inksty funkcijg (zZr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Zmonéms, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu, galima

gerti ne daugiau kaip po vieng Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablete per para. Jeigu yra sunkus kepeny

funkcijos nepakankamumas, Tolucombi tabletémis gydyti negalima. Zmones, kuriy kepeny funkcija

pazeista, tiazidais reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai

Jiems dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

Tolucombi nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie sauguma
ir veiksmingumg nepakanka.

Vartojimo metodas

Tolucombi tabletés skirtos vartoti per burng kartg per parg. Tablete reikia nuryti valgio metu arba
nevalgius, uzgeriant skysciu.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Padidéjes jautrumas sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys).

- Antras ir tre¢ias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

- Tulzies staz¢ ir nutekéjimo obstrukcija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- Sunkus inksty funkcijos nepakankamumas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.).

- Atspari hipokalemija, hiperkalcemija.

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

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Néstumas

Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriais negalima. ISskyrus
atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzinui Il jautriy receptoriy blokatoriais yra butinas, pastoti
planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy
vartojimo saugumas néStumo metu iStirtas. Nustacius néStumga, angiotenzinui II jautriy receptoriy
blokatoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma (zr. 4.3 ir
4.6 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra tulZies stazé, tulzies nutekéjimo obstrukcija arba sunkus kepeny funkcijos
nepakankamumas, Tolucombi table¢iy vartoti negalima, kadangi telmisartanas i§ organizmo




pasSalinamas daugiausiai su tulzimi (Zr. 4.3 skyriy). Manoma, jog tokiy ligoniy organizme vaisto
klirensas kepenyse gali biiti mazesnis.

Be to, atsargiai medikamentu reikia gydyti pacientus, kuriy kepeny funkcija pazeista arba kurie serga
progresuojancia kepeny liga, kadangi net nedidelis skyséiy ar elektrolity pusiausvyros pokytis gali
skatinti kepeny komos pasireiskima. Ligoniy, kuriy kepeny funkcija pazeista, gydymo Tolucombi
tabletémis patirties néra.

Renovaskuliné hipertenzija

Renino, angiotenzino ir aldosterono sistema veikian¢iy preparaty vartojantiems ligoniams, kuriy abiejy
inksty (arba vieno, jei funkcionuoja tik vienas inkstas) arterijos susiauréjusios, yra didesné sunkios
hipotenzijos ir inksty nepakankamumo pasirei$kimo rizika.

Inksty funkcijos sutrikimas, persodintas inkstas

Sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) serganéiy ligoniy
Tolucombi tabletémis gydyti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas,
jomis negydyti. Kadangi lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumu serganciy
zmoniy gydymo Siuo medikamentu patirtis yra nedidelé, todél gydymo metu rekomenduojama
periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtigsties kiekj kraujo serume. Jeigu inksty funkcija
sutrikusi, gali pasireiksti tiazidiniy diuretiky sukeliama azotemija.

Intravaskuliné hipovolemija

Pradéjus Tolucombi tableciy vartoti, ypac iSgérus pirma doze, pacientams, kuriy organizme dél dideliy
diuretiky doziy vartojimo, vémimo, viduriavimo ar gydymo dieta, kurioje yra mazai druskos, triksta
skysciy ir (arba) natrio, gali pasireiksti simptominé hipotenzija. Vadinasi, prie§ gydyma §iuo
medikamentu reikia pasalinti minétus simptomus ir normalizuoti natrio bei skysc¢iy kiekj organizme.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Turima jrodymy, kad kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar
aliskireng padidéja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma) rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF
inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuéiai biitinu, $is gydymas turi biiti atlickamas tik
priziiirint specialistams ir daznai bei atidziai tiriant inksty funkcija, elektrolity koncentracijas bei
kraujosptdj.

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

Kitokia biiklé, kurios metu stimuliuojama renino, angiotenzino ir aldosterono sistema

Gydant renino, angiotenzino ir aldosterono sistema slopinanciais preparatais pacientus, kuriy
kraujagysliy lygiyjy raumeny tonusas ir inksty funkcija daugiausiai priklauso nuo $ios sistemos
tonuso, pvz., sergancius sunkiu staziniu Sirdies nepakankamumu arba inksty liga, jskaitant arterijy
susiauréjima, pasireik§davo staigi hipotenzija, hiperazotemija, oligurija, retais atvejais — Giminis inksty
nepakankamumas (Zr. 4.8 skyriy).

Pirminis aldosteronizmas

Ligoniams, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
veikiantys medikamentai antihipertenzinio poveikio paprastai nesukelia, todél Tolucombi tabletémis jy
gydyti nepatariama.

Aortos arba dviburés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija

Pacientus, kuriems yra aortos ar dviburés angos stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
Tolucombi tabletémis, kaip ir kitokiais kraujagysles plecianciais preparatais, reikia gydyti itin
atsargiai.

Poveikis medziagy apykaitai ir endokrininei sistemai
Gydymas tiazidais gali sutrikdyti gliukozés toleravima, todél cukriniu diabetu sergantiems pacientams,




kurie gydomi insulinu arba kitokiais antidiabetiniais preparatais ir telmisartanu, gali pasireiksti
hipoglikemija. Vadinasi, tokiems pacientams reikia matuoti gliukozés kiekj kraujyje, prireikus gali
tekti keisti insulino arba kitokiy antidiabetiniy preparaty dozg. Vartojant tiazidy, gali tapti pastebimas
latentinis cukrinis diabetas.

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio bei trigliceridy kiekio padidéjimas kraujyje,
taciau Tolucombi tabletése esanti hidrochlorotiazido dozé, t. y. 12,5 mg, tokio poveikio arba visai
nesukelia, arba jis blina silpnas. Kai kuriems Zmonéms tiazidai gali sukelti hiperurikemija, skatinti
podagros pasireiskima.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydant diuretikais, periodiSkai (tinkamais intervalais) reikia nustatinéti elektrolity kiekj kraujo
serume.

Tiazidai, jskaitant hidroclorotiazida, gali sukelti skysciy ar elektrolity pusiausvyros sutrikimg
(iskaitant hipokalemija, hiponatremijg ir hipochloreming alkalozg). Ispéjamieji skysciy ir elektrolity
pusiausvyros sutrikimo simptomai yra burnos dzitivimas, troSkulys, astenija, letargija, mieguistumas,
neramumas, raumeny skausmas, méslungis arba nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija bei
skrandzio ir zarnyno veiklos sutrikimas: pykinimas, vémimas ar kt. (zr. 4.8 skyriy).

- Hipokalemija

Vartojant tiazidiniy diuretiky, galima hipokalemija. Jos pasireiskimo galimybe¢ gali mazinti kartu
vartojamas telmisartanas. Zmonéms, kuriems yra kepeny cirozé, sustipréjusi diureze, kurie per mazai
vartoja elektrolity, vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio hormono (AKTH), hiperkaliemijos
pasireiskimo rizika yra didesné (zr. 4.5 skyriy).

- Hiperkalemija

Tolucombi tabletése esantis angiotenzinui II jautrius receptorius (AT 1) blokuojantis telmisartanas gali
sukelti hiperkalemija. Nors gydymo telmisartanu metu klinikai reikSmingos hiperkalemijos atvejy
nebuvo, taciau jos pasireiskima skatina Sie veiksniai: cukrinis diabetas, inksty ir (arba) Sirdies
nepakankamumas. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose
yra kalio, kartu su Tolucombi tabletémis reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

- Hiponatremija, hipochloreminé alkalozé

Kad Tolucombi tabletés neleisty pasireiksti diuretiky sukeliamai hiponatremijai arba kad ja mazinty,
nepastebéta. Atsirandantis chlorido trikumas kraujyje paprastai btina mazas, jo Salinti dazniausiai
nereikia.

- Hiperkalcemija

Tiazidai gali mazinti kalcio i$siskyrima su Slapimu, todél jo kiekis kraujo serume protarpiais gali Siek
tiek arba vidutiniskai padidéti net tuo atveju, kai apykaita nesutrikusi. Zenkli hiperkalcemija gali bati
slaptojo hiperparatiroidizmo pozymis.Prie$ prieskydinés liaukos funkcjos tyrimg tiazidy vartojima
reikia nutraukti.

- Hipomagnezemija
Tiazidai didina magnio i$siskyrima su $lapimu, todél gali sukelti hipomagnezemija (zr. 4.5 skyriy).

Laktozé, sorbitolis ir natris

Siame vaistiniame preparate yra laktozés. Pacientams, kuriems yra retas paveldimas galaktozés
netoleravimas, visiSkas laktazés tritkumas ar gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, $io medikamento
vartoti negalima.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletése yra 147,04 mg sorbitolio, tai atitinka 5 mg/kg kiino svorio per
parg, jei kiino svoris yra 29,8 kg.

Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar
fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveiki. Geriamojo vaistinio preparato
sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy vaistiniy preparaty biologinj
prieinamuma.



Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletése yra 249,08 mg sorbitolio, tai atitinka 5 mg/kg kiino svorio per
parg, jei kiino svoris yra 58,8 kg.

Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar
fruktozés), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveikj. Geriamojo vaistinio preparato
sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy vaistiniy preparaty biologinj
prieinamuma. Pacientai, sveriantys 58,8 kg ar maziau, kuriems yra paveldima fruktozés netolerancija
(HFD), neturéty vartoti Sio vaisto.

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik$més.

Etniniai skirtumai

Telmisartanas, kaip ir kitokie angiotenzino II receptoriy antagonistai, juodaodziams kraujosptid;j
mazina pastebimai silpniau negu nejuodaodziams galbtt todél, kad hipertenzija serganc¢iy juodaodziy
kraujyje renino koncentracija dazniau biina maza.

Kiti veiksniai

Jeigu Tolucombi tabletémis, kaip ir kitokiais antihipertenziniais preparatais, gydomiems ligoniams,
sergantiems iSemine kardiopatija arba iSemine Sirdies liga, labai sumazéja kraujospudis, juos gali
iStikti miokardo infarktas arba smegeny insultas.

Visas organizmas

Vartojant hidrochlorotiazido, galima padidéjusio organizmo jautrumo reakcija. Ji gali prasidéti ir tiems
pacientams, kuriems jautrumo padidéjimas ar bronchiné astma buvo pasireiskusi anksc¢iau, ir tiems,
kuriems minéty biikliy néra buve, ta¢iau pirmesnés grupés ligoniams ji labiau tikétina. Tiazidiniais
diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida, gydomiems ligoniams buvo sisteminés raudonosios vilkligés
suaktyvéjimo ir pasunkéjimo atvejy.

Tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams buvo padidéjusio jautrumo $viesai reakcijy atvejy (Zr.
4.8 skyriy). Jeigu padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija pasireiskia gydymo metu, gydyma
rekomenduojama nutraukti. Manant, kad gydyma diuretikais atnaujinti biitina, pacientui reikia
rekomenduoti apsaugoti saulés ar dirbtiniy ultravioletiniy spinduliy veikiamas vietas.

Skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros, iminé trumparegysté ir iminé uzdaro kampo
glaukoma

Sulfamidas hidrochlorotiazidas gali sukelti idiosinchrazing reakcija, lemiancig skyscio susikaupimas
tarp akies gyslainés ir skleros su regéjimo lauko defektu, imine trumpalaike trumparegyste ir imine
uzdaro kampo glaukoma. Simptomai — staigus regos astrumo sumazéjimas arba akiy skausmas,
paprastai atsirandantys per kelias valandas arba savaites nuo gydymo pradzios. Negydoma timiné
uzdaro kampo glaukoma gali lemti apakima visam laikui. Svarbiausias gydymas — kuo greiciau
nutraukti hidrochlorotiazido vartojimg. Jeigu akispiidis iSlieka nekontroliuojamas, gali reikéti
apsvarstyti skuby medikamentinj arba chirurginj gydyma. Rizikos veiksniai iminei uzdaro kampo
glaukomai pasireiksti gali biiti anksc¢iau patirta alergija sulfamidui arba penicilinui.

Nemelanominis odos vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio véZio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksciyjy lasteliy karcinomos (PLK)] rizika.
Gali biiti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizikg, taip pat jiems reikia patarti reguliariai
pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebé&jus jtartiny odos pakitimy, nedelsiant apie
tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy, pvz., kuo maziau
buti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o blinant sauléje naudoti atitinkamas apsaugos priemones
siekiant sumazinti odos vézio rizika. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau istirti, esant galimybei,
atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo diagnozuotas
NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr. 4.8 skyriy).



Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius @iminio toksinio
poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant @iminj kvépavimo sutrikimo sindromg (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto pra¢jus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus Siai nepageidaujamai reakcijai, pasireiskia dusulys, karS¢iavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti Tolucombi vartojimg
ir skirti atitinkamg gydyma. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau pasireiské
UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Litis

Zmonéms, vartojantiems angiotenzina konvertuojanéiy fermenty inhibitoriy ir li¢io, laikinai
padidédavo pastarojo medikamento koncentracija kraujo serume, sustiprédavo toksinis jo poveikis.
Retais atvejais licio sgveika galima ir su angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriais (iskaitant
Tolucombi). Tiazidai mazina li¢io klirensg inkstuose, vadinasi, vartojant Tolucombi tableciy toksinio
licio poveikio galimybé padidéja. Licio kartu su Tolucombi tabletémis vartoti nerekomenduojama (Zr.
4.4 skyriy). Jeigu taip gydyti biitina, reikia atidziai sekti licio kiekj kraujo serume.

Vaistiniai preparatai, galintys padidinti kalio i§skyrimg i§ organizmo arba sukelti hipokalemijg (pvz.,
kitokie kalj i§ organizmo isskiriantys diuretikai, viduriy laisvinamieji preparatai, kortikosteroidai,
adrenokortikotropinis hormonas, amfotericinas, karbenoksolonas, penicilino G natrio druska, salicilo
rlgstis ir jos dariniai).

Gydant minétomis medziagomis ir Tolucombi tabletémis, patariama sekti kalio kiekj kraujo serume.
Minéti vaistai gali stiprinti hidrochlorotiazido sukeliama kalio kiekio mazéjima kraujo serume (Zr. 4.4

skyriy).

Vaistiniai preparatai, galintys padidinti kalio kiekj kraujyje arba sukelti hiperkaliemija (pvz., AKF
inhibitoriai, kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio preparatai, drusky pakaitalai, kuriuose yra
kalio, ciklosporinas bei kiti vaistai, pvz., heparino natrio druska)

Minétais vaistiniais preparatais gydant kartu su Tolucombi tabletémis, patariama sekti kalio kiekj
kraujo plazmoje. Gydymo Kkitais renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais
patirtis rodo, jog vartojant jy kartu su minétais kalio kiekj kraujyje didinanciais preparatais gali
padidéti kalio kiekis kraujo serume, todél taip gydyti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikis gali kisti dél kalio kiekio poky¢€io kraujo serume

Kartu su Tolucombi tabletémis vartojant vaistiniy preparaty, kuriy poveikis gali kisti dél kalio kiekio

pokycio kraujo serume (pvz., rusmenés glikozidy, vaisty nuo Sirdies aritmijos) arba kurie (jskaitant ir

kai kuriuos medikamentus nuo Sirdies aritmijos) gali sukelti polimorfine skilveliy paroksizmine
tachikardija (hipokalemija jos pasireiskimg skatina), rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio
kiekj kraujo serume ir sekti EKG. Minétiems vaistiniams preparatams priklauso Sios grupés:

- I klasés antiaritminiai preparatai (pvz., chinidinas, hidrochinidinas, disopiramidas);

- IIT klasés antiaritminiai vaistai (pvz., amiodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas);

- kai kurie vaistai nuo psichozés (pvz., tioridazinas, chlorpromazinas, levomepromazinas,
trifluoperazinas, ciamemazinas, sulpiridas, sultopridas, amisulpridas, tiapridas, pimozidas,
haloperidolis, droperidolis);

- kiti vaistiniai preparatai (pvz., bepridilis, cisapridas, difemanilis, | veng leidziamas
eritromicinas, halofantrinas, mizolastinas, pentamidinas, sparfloksacinas, terfenadinas, j veng
leidZziamas vankomicinas).

Rusmenés glikozidai
Tiazidy sukeliama hipokalemija ir hipomagnezemija skatina rusmenés glikozidy sukeliamos aritmijos
pasireiskimg (Zr. 4.4 skyriy).

Digoksinas
Gydant telmisaratano ir digoksino deriniu, padidéjo digoksino didziausios (49%) ir maziausios (20%)
koncentracijos kraujo plazmoje mediana. Pradéjus, koregavus bei nutraukus gydymg telmisartanu,



reikia matuoti digoksino kiekj kraujyje, kad ji biity galima palaikyti terapinés koncentracijos ribose.

Kitokie antihipertenziniai preparatai
Telmisartanas stiprina kity antihipertenziniy medikamenty sukeliamg kraujospiidzio mazéjima.

Klinikiniy tyrimy duomenys parode¢, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu,
dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF
inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, , siejamas su dazniau
pasitaikanciais nepageidaujamais reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos
susilpnéjimas (jskaitant iminj inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Geriamieji vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto, insulinas
Gali reikéti keisti jy doze (zr. 4.4 skyriy).

Metforminas

Metformino kartu su Tolucombi tabletémis reikia vartoti atsargiai, kadangi pasireiSkus
hidrochlorotiazido sukeliamam funkciniam inksty nepakankamumui gali padidéti pieno rugsties
acidozés pasireiSkimo galimybé.

Kolestiraminas, kolestipolio dervos
Anijonais pasikeiciancios dervos gali trikdyti hidrochlorotiazido rezorbcija.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (pvz., uzdegimg slopinanti acetilsalicilo riigsties dozé, COX-2
inhibitoriai ir neselektyvaus poveikio nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo) gali silpninti
diurezinj, natriurezinj ir antihipertenzinj tiazidiniy diuretiky bei antihipertenzinj angiotenzinui I1
jautriy receptoriy blokatoriy poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcijai gresia pavojus
(pvz., dehidruotiems ligoniams, senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi), angiotenzinui II
jautriy receptoriy blokatoriy vartojimas kartu su ciklooksigenazés inhibitoriais gali lemti tolesnj inksty
funkcijos blogéjima, jskaitant iminio inksty nepakankamumo, kuris paprastai biina laikinas,
pasireiSkimg. Vadinasi, kartu $iais vaistiniais preparatais reikia gydyti atsargiai, ypa¢ senyvus zmones.
Tokiems ligoniams biitina tinkama hidracija, kompleksinio gydymo pradzioje ir periodiskai tolesnio
gydymo metu reikia sekti jy inksty funkcija.

Vieno tyrimo metu telmisartano vartojimas kartu su ramipriliu 1émé ramiprilio ir ramipriato AUCo.p4 ir
Crmax padidéjima 2,5 karto. Klinikiné Sio poky¢io reik§mé neZinoma.

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., norepinefrinas)
Gali silpnéti kraujagysles sutraukianc¢iy aminy sukeliamas poveikis.

Nedepoliarizuojantys griauciy raumenis atpalaiduojantys preparatai (pvz., tubokurarinas)
Hidrochlorotiazidas gali stiprinti jy sukeliamg raumeny atsipalaidavima.

Vaistiniai preparatai nuo podagros (pvz., probenecidas, sulfinpirazonas, alopurinolis)
Hidrochlorotiazidas gali didinti §lapimo riigsties kiekj kraujo serume, todél gali reikéti keisti kartu
vartojamy §ig riigstj i§ organizmo iSskirian¢iy vaistiniy preparaty doze. Gali prireikti didinti
probenecido ir sulfinpirazono doz¢. Tiazidai gali didinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui
pasireiskimo daznj.

Kalcio druskos

Tiazidai, mazindami kalcio i$siskyrima su §lapimu, gali didinti jo kiekj kraujo serume. Jeigu kalcio
preparaty arba kalcj organizme sulaikanciy vaistiniy preparaty (pvz., vitamino D terapija) vartoti
bitina, reikia sekti kalcio koncentracijg kraujyje, prireikus keisti jy doze.

Beta adrenoblokatoriai, diazoksidas
Tiazidai gali stiprinti beta adrenoblokatoriy ir diazoksido sukeliama hiperglikeminj poveikj.




Anticholinerginiai preparatai (pvz., atropinas, biperidenas)
Slopindami skrandzio ir Zarny motorikg ir 1étindami skrandzio i$tustinima, Sie preparatai gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamumag.

Amantadinas
Tiazidai gali didinti amantadino sukeliamo nepageidaujamo poveikio pasireiskimo rizika.

Citotoksiniai preparatai (pvz., ciklofosfamidas, metotreksatas)
Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty i$siskyrimg su $lapimu, todél gali stiprinti jy
sukeliama mieloidinio audinio funkcijos slopinima.

Remiantis farmakokinetinémis savybémis, tikétina, kad hipotenzinj visy antihipertenziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant telmisartana, poveikj gali stiprinti baklofenas ir amifostinas.

Be to, alkoholis, barbittiratai, narkoze sukeliantys preparatai bei antidepresantai gali sunkinti
ortostating hipotenzija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néStumo trimestru angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriy vartoti nerekomenduojama
(Zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir treciuoju néStumo trimestrais angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriy
vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Reikiamy duomeny apie Tolucombi vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néstumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
teratogeninio poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidé¢jimo atmesti negalima. Nors
kontroliniy epidemiologiniy tyrimy duomeny apie angiotenzinui Il jautriy receptoriy blokatoriy
keliamg rizikg néra, taciau ji gali buti tokia pati, kaip ir gydymo kitais Sios klasés preparatais metu.
I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzinui I jautriy receptoriy blokatoriais yra biitinas,
pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo saugumas néStumo metu istirtas. Nustacius néStuma, angiotenzinui II jautriy
receptoriy blokatoriy vartojima butina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami angiotenzinui II jautriy receptoriy
blokatoriai sukelia toksinj poveikj zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjimg, oligohidramniona,
kaukolés kauléjimo sulétéjimg) ir naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkalemija)
(zr. 5.3 skyriy). Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo angiotenzinui II jautriy
receptoriy blokatoriy, reikia ultragarsu sekti jos vaisiaus inksty funkcijg ir kaukolg.

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

Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo metu, ypac pirmuoju trimestru, patirtis yra ribota. Tyrimy su
gyviinais atlikta nepakankamai. Hidrochlorotiazido prasiskverbia per placentg. Remiantis
hidrochlorotiazido farmakologinio veikimo mechanizmu, vartojimas antruoju ir tre¢iuoju néStumo
trimestru gali daryti zala vaisiaus ir placentos kraujotakai bei vaisiui ir naujagimiui sukelti poveiki,
pvz., gelta, elektrolity pusiausvyros sutrikimg ir trombocitopenija.

Nésciyjy edemai, nésciyjy hipertenzijai ar prieSeklampsijai gydyti hidrochlorotiazido vartoti negalima,
kadangi gresia plazmos tiirio sumazéjimas ir placentos hipoperfuzija, o palankus poveikis ligos eigai
nepasireiskia.

Nésciy motery pirming hipertenzijg hidrochlorotiazidu gydyti negalima, iSskyrus retas aplinkybes,
kuriomis kitokio gydymo taikyti negalima.

~

Zindymas




Kadangi informacijos apie Tolucombi vartojima zindymo laikotarpiu néra, Zindyviy Tolucombi gydyti
nerekomenduojama. Zindymo laikotarpiu veréiau gydyti kitokiu biidu, kurio saugumas geriau istirtas,
ypac moteris, maitinancias naujagimius arba pries laika gimusius kidikius.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis i$siskiria su moters pienu. Didelés tiazidy dozés, sukeliancios
stipria diureze, gali slopinti pieno gamyba. Zindymo laikotarpiu Tolucombi vartoti
nerekomenduojama. Jeigu Tolucombi gydoma Zindymo laikotarpiu, reikia vartoti kuo galima mazesng
jo dozg.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu telmisartano ir hidrochlorotiazido poveikio vyriskos ar moteriskos lyties
gyviny vaisingumui nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tolucombi gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Tolucombi, retkarciais gali
pasireiksti svaigulys arba mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo santrauka

Dazniausiai pasitaikanti nepageidaujama reakcija yra svaigulys. Retai (nuo >1/10 000 iki <1/1 000)
gali pasireiksti sunki angioneuroziné edema.

Atsitiktiniy im¢iy kontroliniy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1471 pacientas (835 tiriamieji
vartojo telmisartano kartu su hidroclorotiazidu, 636 tiriamieji — tik telmisartano), metu bendras
nepageidaujamy Tolucombi tableciy reakcijy daznis buvo toks pat kaip vien telmisartano.
Nepageidaujamy reakcijy priklausomumas nuo dozés nenustatinétas. Nuo lyties, amziaus ir rasés jis
nepriklausé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios telmisartano ir hidrochlorotiazido vartojantiems pacientams
pasireiské dazniau (p < 0,05) negu vartojantiems placebo, iSvardytas toliau. Gydant Tolucombi
tabletémis, gali pasireiksti ir kiekvienos veikliosios jy medziagos sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos, nors klinikiniy tyrimy metu kompleksinis preparatas jy nesukélé.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki <
1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10
000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Reti Bronchitas, faringitas, sinusitas
Imuningés sistemos sutrikimai
Reti Sisteminés raudonosios vilkligés pasunkéjimas arba
suaktyvéjimas !
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni Hipokalemija
Reti Hiperurikemija, hiponatremija
Psichikos sutrikimai
Nedazni Nerimas
Reti Depresija
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Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Svaigulys
Nedazni Sinkopé, parestezija
Reti Nemiga, miego sutrikimas
Akiy sutrikimai
Reti Regos sutrikimas, daikty matymas lyg per migla
Ausy ir labirinty sutrikimai
Nedazni Galvos sukimasis (vertigo)
Sirdies sutrikimai
Nedazni Tachikardija, aritmija
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni Hipotenzija, ortostatiné hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Dispnéja
Reti Kvépavimo distresas (iskaitant pneumonitg ir plauciy edema)
Virskinimo trakto sutrikimai
Nedazni Viduriavimas, burnos dzitivimas, pilvo plitimas
Reti Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, dispepsija, vémimas,
gastritas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti Nenormali kepeny funkcija/kepeny funkcijos sutrikimas >
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti Angioneuroziné edema (taip pat ir mirtina), eritema, niez¢jimas,

i8bérimas, hiperhidroze, dilgeliné
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni Nugaros skausmas, raumeny spazmai, mialgija
Reti Artralgija, méslungis, galliniy skausmas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni Erekcijos disfunkcija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nedazni Kritinés skausmas
Reti I gripa panasi liga, skausmas
Tyrimai
Nedazni Slapimo ragsties kiekio padidéjimas kraujyje
Reti Kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje, kreatinfosfokinazés
aktyvumo padidéjimas kraujyje, kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas kraujyje

1: Remiantis stebésenos, vaistiniam preparatui patekus j rinkg, duomenimis
2: Papildoma apibudinimg zr. poskyri ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas “

Papildoma informacija apie veikligsias medziagas
Vartojant Tolucombi tableciy, galimos kiekvienai veikliajai medziagai budingos nepageidaujamos
reakcijos, nors klinikiniy tyrimy metu jos ir nepasireiské.

Telmisartanas
Nepageidaujamy telmisartano reakcijy daznis yra panasus j placebo.

Kontroliniy tyrimy metu bendras telmisartano sukeliamy nepageidaujamy reakcijy daznis (41,4 %)
paprastai buvo panasus j placebo sukeliamg (43,9 %). Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos,
visy klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios telmisartanu gydomiems pacientams, sergantiems
hipertenzija, arba 50 mety ar vyresniems pacientams, kuriems buvo didelé Sirdies ir kraujagysliy
reiskiniy rizika.
Infekcijos ir infestacijos
NedaZzni Infekciné virSutiniy kvépavimo taky liga, infekciné §lapimo

organy liga, jskaitant cistitg
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Reti Sepsis, jskaitant mirting’
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni Anemija
Reti Eozinofilija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti Jautrumo padidéjimas, anafilaksinés reakcijos
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni Hiperkalemija
Reti Hipoglikemija (sergantiems cukriniu diabetu)
Sirdies sutrikimai
Nedazni Bradikardija
Nervy sistemos sutrikimai
Reti Somnolencija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Kosulys
Labai reti Intersticing plauciy liga”
Virskinimo trakto sutrikimai
Reti Nemalonus pojiitis skrandyje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti Egzema, vaisty sukeltas bérimas, toksinis odos iSbérimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Reti Artrozé, sausgysliy skausmas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
Nedazni Inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant iiminj inksty
nepakankamuma)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni Astenija
Tyrimai
Reti Hemoglobino kiekio sumazéjimas

3: Papildoma apibudinima zr. poskyri ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas *

Hidrochlorotiazidas
Hidrochlorotiazidas gali sukelti arba padidinti hipovolemijg, todél galimas elektrolity pusiausvyros
sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis nezinomas ir kurios atsirado pacientams, gydomiems vien
hidrochlorotiazidu, i§vardyti toliau.

Infekcijos ir infestacijos

Daznis nezinomas Sialadenitas
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)
Daznis nezinomas Nemelanominis odos vézys (bazaliniy lasteliy karcinoma ir

ploksciyjy lgsteliy karcinoma)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Reti: Trombocitopenija (kartais su purpura)
Daznis nezinomas Aplaziné anemija, hemoliziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
nepakankamumas, leukopenija, neutropenija, agranulocitozé
Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas Anafilaksiné reakcija, jautrumo padidéjimas
Endokrininiai sutrikimai

Daznis nezinomas Nepakankama cukrinio diabeto kontrolé
Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Dazni: Hipomagnezemija

Reti Hiperkalcemija

Labai reti Hipochloreminé alkalozé
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Daznis nezinomas Anoreksija, apetito sumaz¢jimas, elektrolity pusiausvyros
sutrikimas, hipercholesterolemija, hiperglikemija, hipovolemija
Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas Neramumas
Nervy sistemos sutrikimai
Reti Galvos skausmas
Daznis nezinomas Galvos sukimasis
Akiy sutrikimai
Daznis neZinomas Ksantopsija, skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir

skleros, iminé trumparegysté, iminé uzdaro kampo glaukoma
Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas Nekrozuojantis vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti Uminis kvépavimo sutrikimo sindromas (UKSS) (zr. 4.4 skyriy)

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Pykinimas

Daznis nezinomas Pankreatitas, nemalonus pojiitis skrandyje
Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Daznis nezinomas Hepatoceliuliné gelta, cholestaziné gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas I vilklige panasus sindromas, padidéjusio jautrumo Sviesai

reakcijos, odos kraujagysliy uzdegimas, toksiné epidermio
nekrolizé, daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Daznis nezinomas Bendrojo pobtidzio silpnumas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas Intersticinis nefritas, inksty funkcijos sutrikimas, glikozurija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai

Daznis nezinomas Pireksija
Tyrimai

Daznis nezinomas Trigliceridy kiekio padidéjimas kraujyje

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Nenormali kepeny funkcija (kepeny sutrikimas)

Telmisartanu gydant po to, kai jis pateko i rinka, daugumas nenormalios kepeny funkcijos (kepeny
sutrikimo) atvejy pasitaiké pacientams japonams. Pacientams japonams §ios nepageidaujamos
reakcijos yra labiau tikétinos.

Sepsis

PROFESS tyrimo metu telmisartanu, palyginti su placebu, gydytiems pacientams sepsio daznis buvo
didesnis. Reiskinys gali biti atsitiktinis arba priklausomas nuo §iuo metu nezinomo mechanizmo (Zr.
5.1 skyriy).

Intersticiné plauciy liga
Vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko j rinka, buvo intersticinés plauciy ligos, laikinai
susijusios su telmisartano vartojimu, atvejy, taciau priezastinis rySys nebuvo istirtas.

Nemelanominis odos vézys
Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ sasaja su NOV (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Informacijos apie telmisartano perdozavima zmonéms yra mazai. Kiek hemodialize galima i§
organizmo pasalinti hidrochlorotiazido, neistirta.

Simptomai
Ryskiausi telmisartano perdozavimo simptomai buvo hipotenzija ir tachikardija. Buvo ir bradikardijos,

galvos svaigimo, vémimo, kreatinino kiekio padidéjimo kraujo serume bei timinio inksty funkcijos
nepakankamumo atvejy. Hidrochlorotiazido perdozavimas biina susijes su elektrolity kiekio
sumazeéjimu (hipokalemija, hipochloremija) ir hipovolemija, kadangi labai sustipréja diurezé.
Dazniausi perdozavimo simptomai yra pykinimas ir somnolencija. Dél hipokalemijos gali pasireiksti
raumeny spazmai ir (arba) pasunkéti kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar tam tikry antiaritminiy
vaistiniy preparaty sukeliama aritmija.

Gydymas
Hemodialize telmisartano i$ organizmo pasalinti nejmanoma. Apsinuodijusj pacientg butina atidziai

prizituréti. Reikalingas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jis priklauso nuo apsinuodijimo laiko ir
pasireiskusiy simptomy sunkumo. Pradzioje patariama iSplauti skrandj arba (ir) sukelti vémima.
Galima duoti gerti aktyvintosios anglies. Biitina daznai nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj kraujo
serume. Jeigu pasireiskia hipotenzija, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir nedelsiant gydyti drusky
bei kraujo kiekj papildanciais skysciais.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Renino ir angiotenzino sistema veikiantys vaistiniai preparatai; angiotenzino
II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ATC kodas — CO9DAO07.

Tolucombi tabletése yra angiotenzinui Il jautriy receptoriy blokatoriaus telmisartano ir tiazidinio
diuretiko hidrochlorotiazido. Vartojamos kartu minétos medziagos sukelia adityvy antihipertenzinj
poveikj: kraujospiidis mazéja daugiau negu vartojant atskirai. Geriant teraping Tolucombi tableciy
doze 1 kartg per para, kraujosptdis mazéja veiksmingai ir vienodai.

Veikimo mechanizmas

Telmisartanas yra specifinis angiotenzinui II jautriy AT 1 receptoriy antagonistas. Jis veiklus iSgertas.
Preparatas, konkuruodamas su angiotenzinu II, neleidzia jam prisijungti daugiausiai prie AT 1
receptoriy. Nuo jy dirginimo priklauso angiotenzino II sukeliamas poveikis. Dalinio agonistinio
poveikio AT 1 receptoriams telmisartanas nesukelia. Prie iy receptoriy jis jungiasi selektyviai ir
ilgam. Kitos riiSies receptoriy, jskaitant ir AT 2 bei kitokius maziau identifikuotus angiotenzininius
receptorius, preparatas neblokuoja. Kokia minéty receptoriy funkcija ir koks galimas poveikis, jeigu
juos per daug stimuliuoja angiotenzinas II (jo kiekis veikiant telmisartanui padidéja), neZinoma.
Telmisartanas mazina aldosterono koncentracija kraujo plazmoje. Plazmoje esancio renino aktyvumo
vaistas neslopina, jony srovés kanaly neblokuoja. Kadangi angiotenzing konvertuojanciy fermenty
(kininazés II), ardanciy ir bradikining, telmisartanas neslopina, todé¢l bradikinino sukeliamo
nepageidaujamo poveikio neturéty stiprinti.

Sveikiems savanoriams 80 mg telmisartano dozé beveik visiskai blokavo angiotenzino II sukeliama
kraujospiidzio padidéjima. Sis poveikis i3silaiké ilgiau negu 24 val., o pastebimas buvo net 48 val.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Kokiu biidu tiazidiniai diuretikai mazina kraujospiidj,
galutinai neistirta. Tiazidai veikia inksty kanaléliuose elektrolity reabsorbcijos mechanizmus,
tiesiogiai didindami mazdaug ekvivalentisku kiekiu natrio ir chlorido i$siskyrimg i$ organizmo. Dél
diuretinio hidrochlorotiazido poveikio sumazéja kraujo plazmos tiiris, padidéja renino aktyvumas
kraujo plazmoje ir aldosterono sekrecija, vadinasi, ir kalio bei vandenilio karbonato i§siskyrimas su
Slapimu, dél to kalio kiekis kraujo serume sumazéja. Kartu su hidrochlorotiazidu vartojamas
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telmisartanas blokuoja renino- angiotenzino-aldosterono sistema, todél maz¢ja diuretiko sukeliamas
kalio iSsiskyrimas i$ organizmo. ISgérus hidrochlorotiazido, diuretinis poveikis pasireiskia per 2 val.,
stipriausias biina po 4 val., trunka apytiksliai 6-12 val.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirminés hipertenzijos gydymas

ISgérus pirmg telmisartano doze, antihipertenzinis poveikis palaipsniui pasireiSkia per 3 val. Labiausiai
kraujospudis sumazéja po 4 - 8 gydymo savaiciy. Preparato vartojant ilgai, poveikis iSlieka. Matuojant
kraujospiidi ambulatorijoje gydomiems pacientams, nustatyta, jog vienkartinés dozés sukeltas
antihipertenzinis poveikis visuomet islieka ilgiau negu 24 val., jskaitant ir paskutines 4 val. pries kitos
dozés vartojimg. Tai patvirtina ir kontroliniy tyrimy (vaisto poveikis lygintas su placebo poveikiu,
kraujosptidis matuotas pries kitos dozés vartojimg ir tada, kai poveikis jam biina stipriausias),
rezultatai: vartojant tick 40 mg, tiek 80 mg telmisartano dozg, maziausia koncentracija kraujo
plazmoje buvo didesné negu 80 % didziausios.

Telmisartanas mazina ir sistolinj, ir diastolinj hipertenzija serganciy ligoniy kraujospiidj, taciau pulso
daznio nekeicia. Klinikiniais tyrimais, kuriy metu vaistinio preparato poveikis lygintas su amlodipino,
atenololio, enalaprilio, hidrochlorotiazido ir lizinoprilio, nustatyta, jog telmisartano veiksmingumas
yra toks pat, kaip ir kity grupiy antihipertenziniy preparaty.

Staigiai nutraukus telmisartano vartojima, kraujospiidis palaipsniui per kelias dienas tampa toks, koks
buvo prie$ gydyma, atoveiksmio hipertenzija nepasireiskia.

Klinikiniy tyrimy metu telmisartano vartojantiems pacientams sausas kosulys pasireik§davo daug
reCiau negu Zzmonéms, vartojantiems angiotenzing konvertuojanciy fermenty inhibitoriy (minéty vaisty
poveikis lygintas tiesiogiai).

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy profilaktika

Tyrimo ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) metu buvo lygintas telmisartano, ramiprilio bei telmisartano ir ramiprilio derinio
poveikis Sirdies ir kraujagysliy pasekméms 25620 pacienty (55 mety arba vyresniy), kuriems anks¢iau
diagnozuota iSeminé Sirdies liga, smegeny insultas, pracinantysis smegeny iSemijos priepuolis,
periferiniy arterijy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas, susijes su galutinés organy pazaidos pozymiais
(pvz., retinopatija, kairiojo Sirdies skilvelio hipertrofija, makroalbuminurija arba mikroalbuminurija),
ir kurie priklauso populiacijai, kuriai yra Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika.

Pacientai atsitiktiniy im¢iy budu buvo suskirstyti j 3 grupes, kurios buvo gydytos arba 80 mg
telmisartano doze (n = 8542), arba 10 mg ramiprilio doze (n = 8576), arba 80 mg telmisartano ir
10 mg ramiprilio doziy deriniu (n = 8502). Vidutinis tiriamyjy stebéjimo laikas buvo 4,5 mety.

Telmisartano poveikis sudétinés pirminés vertinamosios baigties — mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar guldymo j ligonine dél Sirdies
nepakankamumo — daznio mazinimui buvo panasus j ramiprilio. Pirminés vertinamosios baigties
daznis pacientams, gydytiems telmisartanu (16,7%) ar ramipriliu (16,5%) buvo panasus. Telmisartano,
palyginti su ramipriliu, rizikos santykis buvo 1,01 (97,5% PI: 0,93-1,1; p (non-inferiority) == 0,0019,
kai riba 1,13). Telmisartanu ar ramipriliu gydyty pacienty mirtingumo nuo visy prieZas¢iy daznis buvo
atitinkamai 11,6% ir 11,8%.

Nustatyta, kad telmisartano veiksmingumas yra panasus j ramiprilio, atsizvelgiant j i§ anksto tiksliai
apibrézta antring vertinamaja baigti, t. y. mirties dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, nemirtino
miokardo infarkto ir nemirtino insulto daznj [0,99 (97,5% PI: 0,9-1,08; p (non-inferiority) = 0,0004),
kuri lyginamojo tyrimo HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), kuriuo buvo
lygintas ramiprilio ir placebo poveikis, metu buvo pirminé vertinamoji baigtis.

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo TRANSCEND, kuriame dalyvavo AKF inhibitoriy netoleruojantys pacientai,
kuriy jtraukimo j tyrimg kriterijai kitais atzvilgiais buvo panasiis j jtraukimo j tyrimg ONTARGET
kriterijus, metu 80 mg telmisartano dozés (n = 2954) poveikis buvo lygintas su placebo poveikiu
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(n =2972), kai vienu ar kitu vaistiniu preparatu buvo papildytas jau taikomas jprastinis gydymas.
Vidutiné tiriamyjy stebéjimo trukmé buvo 4 metai ir 8 ménesiai. Sudétinés pirminés vertinamosios
baigties (mirties dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar
guldymo j ligonine dél Sirdies nepakankamumo) daznis statistiSkai reik§Smingai nesiskyré (telmisartanu
gydytiems pacientams jis buvo 15,7%, vartojusiems placebo — 17%, rizikos santykis: 0,92 (95% PI:
0,81-1,05; p = 0,22). Irodyta gydymo telmisartanu, palyginti su placebu, nauda, atsizvelgiant j i$
anksto tiksliai apibrézta sudétine antring vertinamaja baigti, t. y. mirties dél Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto daznj [0,87 (95% PI: 0,76—1; p = 0,048).
Naudos mirStamumui dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy jrodymy negauta (rizikos santykis: 1,03;
95% PI: 0,85-1,24).

Telmisartanu, palyginti ramipriliu, gydytiems pacientams kosulys ir angioneuroziné edema pasireiské
re€iau, o hipotenzija dazniau.

Gydymas telmisartano ir ramiprilio deriniu nebuvo naudingesnis uz gydyma vien telmisartanu arba
vien ramipriliu. Gydant deriniu, mirtingumas dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy bei mirtingumas nuo
visy priezasciy kiekio atzvilgiu buvo didesni, be to, reik§mingai didesnis buvo hiperkalemijos, inksty
nepakankamumo, hipotenzijos ir apalpimo (sinkopés) daznis. Vadinasi, minétos populiacijos pacientus
gydyti telmisartano ir ramiprilio deriniu nerekomenduojama.

Tyrimo ,, Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes *“ (PRoFESS), kuriame
dalyvavo 50 mety ir vyresni pacientai, neseniai patyr¢ smegeny insulta, metu telmisartanu gydomiems
tirlamiesiems sepsis pasireiské dazniau, negu vartojusiems placebo, atitinkamai 0,7 % ir 0,49 % [RS:
1,43 (95 % PI: 1 —2,06)]. Mirtino sepsio daznis telmisartanu gydomiems pacientams buvo didesnis,
negu vartojantiems placebo, atitinkamai 0,33 % ir 0,16 % [RS:2,07 (95 % PI: 1,14 — 3,76)]. Pastebétas
sepsio pasireiskimo daznio padidéjimas, susij¢s su telmisartano vartojimu, galéjo biiti arba atsitiktinis,
arba priklausomas nuo kol kas nezinomy mechanizmy.

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial*) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,,The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes*)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. Daugiau
informacijos Zr. skyriuje ,,Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy profilaktika“ VA NEPHRON-D tyrimas
buvo atliekamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, timinio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant | panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.
Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,,Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints*) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar buity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mir¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiskiniai ir sunkiis nepageidaujami reiSkiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, jog ilgai vartojamas hidrochlorotiazidas sumaZina Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligomis serganciy Zzmoniy ligotumo ir mirStamumo rizika.

Kokj poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis serganéiy ligoniy ligotumui ir mirStamumui daro
telmisartano ir hidrochlorotiazido fiksuoty doziy derinys, nezinoma.
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Nemelanominis odos vézys

Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ sasaja su NOV. Atliekant vieng tyrima, buvo tiriama populiacija, sudaryta i§ 71
533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir 172 462
kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné dozé —>50 000 mg) koreguotas
BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc. PI: 3,68—
4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiskus kumuliacinés dozés ir organizmo atsako
rySys. Atliekant kitg tyrima, buvo nustatyta galima ltipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo sgsaja —
taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 liipos véziu serganciy pacienty buvo palyginti su
63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozés ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas nustacius
koreguota RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3.9 (3,0-4,9) vartojant dideles
vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei dozei (~100
000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Telmisartanas ir hidrochlorotiazidas sveiky zmoniy organizme vienas kito farmakokinetikai jtakos
nedaro.

Absorbcija
Telmisartanas. Telmisartano i§gérus, didziausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) atsiranda po 0,5

- 1,5 val. Absoliutus biologinis 40 mg arba 160 mg dozés pricinamumas yra atitinkamai 42 % ir 58 %.
Maistas biologinj prieinamuma $iek tick mazina: 40 mg dozés plotas po koncentracijos kreive (AUC)
sumazéja mazdaug 6 %, 160 mg dozés — mazdaug 19 %. Praéjus 3 val. po telmisartano pavartojimo,
koncentracija kraujo plazmoje biina vienoda ir tuo atveju, kai jo geriama valgio metu, ir tuo atveju, kai
geriama nevalgius. Manoma, kad dél nedidelio AUC sumazéjimo preparato veiksmingumas neturéty
mazeti.

Hidrochlorotiazidas. Tolucombi tabletg iSgérus, hidrochlorotiazido Cmax atsiranda mazdaug po 1 — 3
val. Remiantis pro inkstus iSsiskirian¢iu medikamento kiekiu, galima daryti i§vada, jog absoliutus
biologinis jo prieinamumas yra mazdaug 60 %.

Pasiskirstymas
Telmisartanas. Daugiau nei 99,5 % telmisartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, daugiausia

alfa-1 riig§¢iyjy glikoproteiny. Tariamasis pasiskirstymo taris yra apie 500 1, vadinasi, vaistas jungiasi
ir prie organizmo audiniy.

Hidrochlorotiazido prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 %, jo pasiskirstymo tiiris yra 0,83 - 1,14
/kg.

Biotransformacija

Telmisartanas metabolizuojamas konjugacijos biidu j neveikly metabolitg acilgliukuronida, kuris yra
vienintelis Zmogaus organizme identifikuotas metabolitas. Po vienos zyméto ('*C) telmisartano dozés
pavartojimo su gliukuronidu biina susij¢ mazdaug 11 % viso kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo.
Citochromo P 450 izofermentai telmisartano metabolizme nedalyvauja.

Hidrochlorotiazidas Zzmogaus organizme nemetabolizuojamas.

Eliminacija

Telmisartanas. DidZioji i§gertos arba j vena suleistos Zzyméto (**C) telmisartano dozés dalis (>97 %)
eliminuojama su tulzimi ir iSmatomis. Su §lapimu iSsiskiria labai maza dozés dalis. Bendras iSgerto
telmisartano klirensas kraujo plazmoje yra >1500 ml/min., pusinés eliminacijos laikas — > 20 val.

Hidrochlorotiazidas beveik visas i$ organizmo iSsiskiria nepakites su Slapimu. Per 48 valandas
eliminuojama mazdaug 60 % iSgertos dozés. Medikamento klirensas inkstuose yra mazdaug 250 — 300

ml/min. Hidrochlorotiazido galutinés pusinés eliminacijos laikas yra 10 — 15 val.

Tiesinis/netiesinis pobudis
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Telmisartanas: Per burng vartojamo telmisartano farmakokinetikos pobtdis 20-160 mg doziy intervale
néra tiesinio pobiidzio: didinant doze, koncentracijos kraujo plazmoje (Cmax ir AUC) didéja daugiau
negu proporcingai dozei.

Hidrochlorotiazido farmakokinetikos pobiidis yra tiesinis.

Senyvi Zzmonés
Pagyvenusiy Zmoniy organizme vaisto farmakokinetika yra tokia pat kaip jaunesniy nei 65 mety.

Lytis

Motery kraujo plazmoje telmisartano koncentracija paprastai biina 2 — 3 kartus didesné negu vyry.
Klinikiniy tyrimy metu moterims padidéjusio kraujospiidzio stipriau vaistinis preparatas nemazino,
ortostatinés hipotenzijos joms daZniau nesukéle. Moterims dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido
koncentracija motery kraujo plazmoje rodé tendencijg biiti didesné negu vyry. Manoma, jog tai
klinikai néra reikSminga.

Inksty funkcijos sutrikimas

ISsiskyrimas pro inkstus telmisartano klirensui jtakos nedaro. Tyrimy su pacientais, kuriems yra
silpnas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra 30 — 60 ml/min.,
vidutinis — mazdaug 50 ml/min.), rezultatai rodo, jog Zzmonéms, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi,
telmisartano dozés keisti nereikia. Dialize §io medikamento i§ kraujo pasalinti nejmanoma. Ligoniy,
kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme hidrochortiazido eliminacija yra Iétesné. Tyrimy metu
pacienty, kuriy vidutinis kreatinino klirensas buvo 90 ml/min., organizme pusiné hidrochlorotiazido
eliminacija truko ilgiau. Jeigu inkstai nefunkcionuoja, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 34 val.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Tyrimais nustatyta, jog ligoniy, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme absoliutus biologinis
telmisartano prieinamumas padidéja ir buna beveik 100 %, taciau pusinés eliminacijos laikas nekinta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir Sunims, kuriy kraujospiidis buvo normalus, kartu vartojamos
telmisartano ir hidrochlorotiazido dozés, nuo kuriy medikamenty ekspozicija gyviiny organizme buvo
mazdaug tokia pat kaip Zmoniy, vartojanciy terapine doze, kitokio poveikio, nei budingo kiekvienai
veikliajai medziagai, nepasireiSské. Toksinio poveikio tyrimy duomenys Zmogui, vartojan¢iam teraping
dozg, néra reikSmingi.

Toksinio poveikio simptomai buvo tokie pat, kokius ikiklinikiniy tyrimy metu sukeldavo angiotenzing
konvertuojanciy fermenty inhibitoriai ir angiotenzinui jautriy receptoriy blokatoriai: atsirado eritrocity
parametry poky¢iy (sumazéjo jy kiekis, hemoglobino koncentracija bei hematokrito rodmenys), pakito
inksty kraujotaka (kraujyje padidéjo karbamido azoto ir kreatinino kiekis), padidéjo renino aktyvumas
kraujo plazmoje, atsirado arti glomeruly esanciy lasteliy hipertrofija (hiperplazija) ir skrandzio
gleivinés pazeidimas. Skrandis maziau pazeidziamas arba visai nepazeidziamas, jeigu gyviinai laikomi
grupémis ir jiems duodama gerti natrio chlorido tirpalo. Vaistinis preparatas iSplété Suny inksty
kanalélius, sukeélé jy atrofija. Manoma, jog toks poveikis priklauso nuo farmakologinio telmisartano
aktyvumo.

Aiskiy teratogeninio poveikio jrodymy néra, taciau toksinés telmisartano dozés daré poveikj
postnataliniam jaunikliy vystimuisi, pavyzdziui, mazino jy kiino svori ir uzdelsé atsimerkima.

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

Apie toksinj telmisartano, vartojamo kartu su hidrochlorotiazidu, poveikj vaisiui Zr. 4.6 skyriy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Hidroksipropilceliuliozé
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Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Manitolis

Megliuminas

Povidonas (K30)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Natrio hidroksidas (E524)

Natrio stearilfumaratas

Sorbitolis (E420)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.
6.3 Tinkamumo laikas

OPA/AI/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdinés plokstelés: 3 metai
OPA/AI/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos lizdinés plokstelés: 2 metai

6.4 Specialios laikymo sglygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Dézutéjeyra14x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60x 1,84 x 1,90 x 1, 98 x 1 arba 100 x 1 tabletés,
supakuotos | OPA/AI/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdinés plokstelés.

Dézutéje yra 14 x 1 ir 98 x 1 tablete, supakuota | OPA/AI/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos
lizdinés plokstelés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletés
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
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EU/1/13/821/031

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tabletés
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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. kovo 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. sausio 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.
Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 114 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu) ir 294,08 mg sorbitolio
(E420).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tableté.

Dvisluoksné, abipus iSgaubta, ovali tableté, baltos arba gelsvos spalvos vienoje puséje ir marmurinés

geltonos spalvos kitoje pus¢je, tabletés matmenys 18 mm x 9 mm.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirminés hipertenzijos gydymas.

Tolucombi fiksuoty doziy deriniu (80 mg telmisartano ir 25 mg hidrochlorotiazido)gydomi tie suauge

zmonés, kuriy kraujospiidzio tinkamai nesureguliuoja Tolucombi 80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartano

ir 12,5 mg hidrochlorotiazido) arba kuriy bukle stabilizavo atskirai vartojami telmisartanas ir
hidrochlorotiazidas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Tolucombi reikia vartoti pacientams, kuriy kraujospiidzio vien telmisartanas tinkamai nesureguliuoja.

Pries gydyma Siuo kompleksiniu preparatu kiekvienos veikliosios medziagos doze¢ rekomenduojama

nustatyti atskirai. Jeigu kliniskai tinka, monoterapijg kompleksiniu preparatu galima keisti i§ karto.

- Tolucombi 80 mg/25 mg karta per para galima gydyti tuos pacientus, kuriy kraujospiidzio
tinkamai nesureguliuoja Tolucombi 80 mg/12,5 mg arba kuriy biikle stabilizavo atskirai
vartojami telmisartanas ir hidrochlorotiazidas.

Tolucombi tiekiamas ir kitokio stiprumo: 40 mg/12,5 mg bei 80 mg/12,5 mg.

Sutrikusi inksty funkcija

Gydymo metu rekomenduojama periodiskai tirti tokiy ligoniy inksty funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Zmonéms, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos nepakankamumu, galima
gerti ne daugiau kaip po vieng Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablete per para. Jeigu yra sunkus kepeny
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funkcijos nepakankamumas, Tolucombi tabletémis gydyti negalima. Zmones, kuriy kepeny funkcija
pazeista, tiazidais reikia gydyti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai
Jiems dozés keisti nereikia.
Vaiky populiacija

Tolucombi nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie sauguma
ir veiksmingumg nepakanka.

Vartojimo metodas

Tolucombi tabletés skirtos vartoti per burng karta per para. Tablete reikia nuryti valgio metu arba
nevalgius, uzgeriant skysciu.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.
- Padidéjes jautrumas sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys).

- Antras ir treCias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

- Tulzies stazé ir nutekéjimo obstrukcija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- Sunkus inksty funkcijos nepakankamumas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.).

- Atspari hipokalemija, hiperkalcemija.

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

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Néstumas

Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriais negalima. ISskyrus
atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzinui Il jautriy receptoriy blokatoriais yra butinas, pastoti
planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy
vartojimo saugumas néStumo metu iStirtas. Nustacius néStumga, angiotenzinui II jautriy receptoriy
blokatoriy vartojima biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma (Zr. 4.3 ir
4.6 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra tulZies stazé, tulzies nutekéjimo obstrukcija arba sunkus kepeny funkcijos

nepakankamumas, Tolucombi tableciy vartoti negalima, kadangi telmisartanas i§ organizmo
pasalinamas daugiausiai su tulzimi (zZr. 4.3 skyriy). Manoma, jog tokiy ligoniy organizme vaisto
klirensas kepenyse gali biiti mazesnis.

Be to, atsargiai medikamentu reikia gydyti pacientus, kuriy kepeny funkcija pazeista arba kurie serga
progresuojancia kepeny liga, kadangi net nedidelis skyséiy ar elektrolity pusiausvyros pokytis gali
skatinti kepeny komos pasireiskimg. Ligoniy, kuriy kepeny funkcija paZeista, gydymo Tolucombi
tabletémis patirties néra.

Renovaskuliné hipertenzija

Renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciy preparaty vartojantiems ligoniams, kuriy abiejy
inksty (arba vieno, jei funkcionuoja tik vienas inkstas) arterijos susiauréjusios, yra didesné sunkios
hipotenzijos ir inksty nepakankamumo pasireiskimo rizika.
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Inksty funkcijos sutrikimas, persodintas inkstas

Sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) serganciy ligoniy
Tolucombi tabletémis gydyti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas,
jomis negydyti. Kadangi lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos nepakankamumu serganciy
zmoniy gydymo §iuo medikamentu patirtis yra nedidelé, todél gydymo metu rekomenduojama
periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtigsties kiekj kraujo serume. Jeigu inksty funkcija
sutrikusi, gali pasireiksti tiazidiniy diuretiky sukeliama azotemija.

Intravaskuliné hipovolemija

Pradéjus Tolucombi tableciy vartoti, ypac iSgérus pirma doze, pacientams, kuriy organizme dél dideliy
diuretiky doziy vartojimo, vémimo, viduriavimo ar gydymo dieta, kurioje yra mazai druskos, tritkksta
skysciy ir (arba) natrio, gali pasireik§ti simptominé hipotenzija. Vadinasi, prie§ gydyma §iuo
medikamentu reikia pasalinti minétus simptomus ir normalizuoti natrio bei skys¢iy kiekj organizme.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Turima jrodymy, kad kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar
aliskirena padidéja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (iskaitant iiminj
inksty nepakankamumg) rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF
inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (Zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai buitinu, $is gydymas turi biiti atlieckamas tik

.

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

Kitokia buklé, kurios metu stimuliuojama renino, angiotenzino ir aldosterono sistema

Gydant renino, angiotenzino ir aldosterono sistema slopinanciais preparatais pacientus, kuriy
kraujagysliy lygiyjy raumeny tonusas ir inksty funkcija daugiausiai priklauso nuo $ios sistemos
tonuso, pvz., sergancius sunkiu staziniu Sirdies nepakankamumu arba inksty liga, jskaitant arterijy
susiauréjima, pasireik§davo staigi hipotenzija, hiperazotemija, oligurija, retais atvejais — Giminis inksty
nepakankamumas (Zr. 4.8 skyriy).

Pirminis aldosteronizmas

Ligoniams, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
veikiantys vaistiniai preparatai antihipertenzinio poveikio paprastai nesukelia, todél Tolucombi
tabletémis jy gydyti nepatariama.

Aortos arba dviburés angos stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija

Pacientus, kuriems yra aortos ar dviburés angos stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
Tolucombi tabletémis, kaip ir kitokiais kraujagysles ple¢ianciais preparatais, reikia gydyti itin
atsargiai.

Poveikis medziagy apykaitai ir endokrininei sistemai

Gydymas tiazidais gali sutrikdyti gliukozés toleravima, todél cukriniu diabetu sergantiems pacientams,
kurie gydomi insulinu arba kitokiais antidiabetiniais preparatais ir telmisartanu, gali pasireiksti
hipoglikemija. Vadinasi, tokiems pacientams reikia matuoti gliukozés kiekj kraujyje, prireikus gali
tekti keisti insulino arba kitokiy antidiabetiniy preparaty dozg. Vartojant tiazidy, gali tapti pastebimas
latentinis cukrinis diabetas.

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio bei trigliceridy kiekio padidéjimas kraujyje,
taciau Tolucombi tabletése esanti hidrochlorotiazido dozé, t. y. 12,5 mg, tokio poveikio arba visai
nesukelia, arba jis btina silpnas. Kai kuriems Zmonéms tiazidai gali sukelti hiperurikemija, skatinti
podagros pasireiskima.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas
Gydant diuretikais, periodiskai (tinkamais intervalais) reikia nustatinéti elektrolity kiekj kraujo
serume.
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Tiazidai, jskaitant hidroclorotiazida, gali sukelti skysciy ar elektrolity pusiausvyros sutrikimg
(iskaitant hipokalemija, hiponatremijg ir hipochloreming alkalozge). Ispéjamie;ji skysciy ir elektrolity
pusiausvyros sutrikimo simptomai yra burnos dzitivimas, troskulys, astenija, letargija, mieguistumas,
neramumas, raumeny skausmas, méslungis arba nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija bei
skrandzio ir Zarnyno veiklos sutrikimas: pykinimas, vémimas ar kt. (zr. 4.8 skyriy).

- Hipokalemija

Vartojant tiazidiniy diuretiky, galima hipokalemija. Jos pasireiSkimo galimybe gali mazinti kartu
vartojamas telmisartanas. Zmonéms, kuriems yra kepeny ciroze, sustipréjusi diureze, kurie per mazai
vartoja elektrolity, vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio hormono (AKTH), hiperkaliemijos
pasireiskimo rizika yra didesné (zr. 4.5 skyriy).

- Hiperkalemija

Tolucombi tabletése esantis angiotenzinui II jautrius receptorius (AT 1) blokuojantis telmisartanas gali
sukelti hiperkalemija. Nors gydymo telmisartanu metu klinikai reik§Smingos hiperkalemijos atvejy
nebuvo, taciau jos pasireiskima skatina Sie veiksniai: cukrinis diabetas, inksty ir (arba) Sirdies
nepakankamumas. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio preparaty, drusky pakaitaly, kuriuose
yra kalio, kartu su Tolucombi tabletémis reikia vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

- Hiponatremija, hipochloreminé alkaloze

Kad Tolucombi tabletés neleisty pasireiksti diuretiky sukeliamai hiponatremijai arba kad ja mazinty,
nepastebéta. Atsirandantis chlorido trikumas kraujyje paprastai biina mazas, jo Salinti dazniausiai
nereikia.

- Hiperkalcemija

Tiazidai gali mazinti kalcio i$siskyrima su Slapimu, todél jo kiekis kraujo serume protarpiais gali Siek
tiek arba vidutiniskai padidéti net tuo atveju, kai apykaita nesutrikusi. Zenkli hiperkalcemija gali bati
slaptojo hiperparatiroidizmo poZymis.Prie$ prieskydinés liaukos funkcjos tyrimg tiazidy vartojimag
reikia nutraukti.

- Hipomagnezemija
Tiazidai didina magnio i$siskyrima su §lapimu, todél gali sukelti hipomagnezemija (zr. 4.5 skyriy).

Laktozé, sorbitolis ir natris

Siame vaistiniame preparate yra laktozés. Pacientams, kuriems yra retas paveldimas galaktozés
netoleravimas, visiSkas laktazés trikumas ar gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija, $io medikamento
vartoti negalima.

Kiekvienoje §io vaistinio preparato tabletéje yra 249,08 mg sorbitolio, tai atitinka 5 mg/kg kiino svorio
per parg, jei kiino svoris yra 58,8 kg. Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar fruktozes), ir su maistu vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveik].
Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy
vaistiniy preparaty biologinj prieinamumg. Pacientai, sveriantys 58,8 kg ar maziau, kuriems yra
paveldima fruktozés netolerancija (HFI), neturéty vartoti Sio vaisto.

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§meés

Etniniai skirtumai

Telmisartanas, kaip ir kitokie angiotenzino II receptoriy antagonistai, juodaodZiams kraujospiidj
mazina pastebimai silpniau negu nejuodaodziams galbiit todél, kad hipertenzija serganciy juodaodziy
kraujyje renino koncentracija dazniau biina maza.

Kiti veiksniai

Jeigu Tolucombi tabletémis, kaip ir kitokiais antihipertenziniais preparatais, gydomiems ligoniams,
sergantiems iSemine kardiopatija arba iSemine Sirdies liga, labai sumazéja kraujospiidis, juos gali
iStikti miokardo infarktas arba smegeny insultas.

24



Visas organizmas

Vartojant hidrochlorotiazido, galima padidéjusio organizmo jautrumo reakcija. Ji gali prasidéti ir tiems
pacientams, kuriems jautrumo padidéjimas ar bronchiné astma buvo pasireiSkusi anks¢iau, ir tiems,
kuriems minéty biikliy néra buve, tafiau pirmesnés grupés ligoniams ji labiau tikétina. Tiazidiniais
diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida, gydomiems ligoniams buvo sisteminés raudonosios vilkligés
suaktyvéjimo ir pasunkéjimo atvejy.

Tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams buvo padidéjusio jautrumo $viesai reakcijy atvejy (zr.
4.8 skyriy). Jeigu padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija pasireiskia gydymo metu, gydyma
rekomenduojama nutraukti. Manant, kad gydyma diuretikais atnaujinti butina, pacientui reikia
rekomenduoti apsaugoti saulés ar dirbtiniy ultravioletiniy spinduliy veikiamas vietas.

Skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros, imin¢ trumparegysté ir iminé uzdaro kampo
glaukoma

Sulfamidas hidrochlorotiazidas gali sukelti idiosinchrazing reakcija, lemiancia skyscio susikaupima
tarp akies gyslaingés ir skleros su regéjimo lauko defektu, iiming trumpalaike trumparegyste ir iming
uzdaro kampo glaukoma. Simptomai — staigus regos astrumo sumazéjimas arba akiy skausmas,
paprastai atsirandantys per kelias valandas arba savaites nuo gydymo pradzios. Negydoma timiné
uzdaro kampo glaukoma gali lemti apakimg visam laikui. Svarbiausias gydymas — kuo greiciau
nutraukti hidrochlorotiazido vartojimg. Jeigu akisptidis iSlicka nekontroliuojamas, gali reikéti
apsvarstyti skuby medikamentinj arba chirurginj gydyma. Rizikos veiksniai iminei uZzdaro kampo
glaukomai pasireiksti gali biiti anksCiau patirta alergija sulfamidui arba penicilinui.

Nemelanominis odo vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio véZio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksc¢iyjy lasteliy karcinomos (PLK)] rizika.
Gali biti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizika, taip pat jiems reikia patarti reguliariai
pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebéjus jtartiny odos pakitimy, nedelsiant apie
tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy, pvz., kuo maziau
buti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o biinant saul¢je naudoti atitinkamas apsaugos priemones
siekiant sumazinti odos véZio rizika. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau istirti, esant galimybei,
atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo diagnozuotas
NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr. 4.8 skyriy).

Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai
Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius @iminio toksinio

poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant Gminj kvépavimo sutrikimo sindromg (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto praéjus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus §iai nepageidaujamai reakcijai, pasireiskia dusulys, karS¢iavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti Tolucombi vartojimg
ir skirti atitinkama gydyma. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau pasireiské
UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Sgveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Litis

Zmonéms, vartojantiems angiotenzing konvertuojanéiy fermenty inhibitoriy ir li¢io, laikinai
padidédavo pastarojo medikamento koncentracija kraujo serume, sustiprédavo toksinis jo poveikis.
Retais atvejais li¢io sgveika galima ir su angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriais (jskaitant
Tolucombi). Tiazidai mazina li¢io klirensg inkstuose, vadinasi, vartojant Tolucombi table¢iy toksinio
licio poveikio galimybé padidéja. Lic¢io kartu su Tolucombi tabletémis vartoti nerekomenduojama (zr.
4.4 skyriy). Jeigu taip gydyti bitina, reikia atidziai sekti li¢io kiekj kraujo serume.

Vaistiniai preparatai, galintys padidinti kalio i§skyrimg i§ organizmo arba sukelti hipokalemijg (pvz.,
kitokie kalj i§ organizmo iS$skiriantys diuretikai, viduriy laisvinamieji preparatai, kortikosteroidai,
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adrenokortikotropinis hormonas, amfotericinas, karbenoksolonas, penicilino G natrio druska, salicilo
rugstis ir jos dariniai).

Gydant minétomis medZziagomis ir Tolucombi tabletémis, patariama sekti kalio kiekj kraujo serume.
Minéti vaistai gali stiprinti hidrochlorotiazido sukeliamg kalio kiekio mazéjima kraujo serume (zr. 4.4

skyriy).

Vaistiniai preparatai, galintys padidinti kalio kiekj kraujyje arba sukelti hiperkaliemija (pvz., AKF
inhibitoriai, kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio preparatai, drusky pakaitalai, kuriuose yra
kalio, ciklosporinas bei kiti vaistai, pvz., heparino natrio druska).

Minétais vaistiniais preparatais gydant kartu su Tolucombi tabletémis, patariama sekti kalio kiekj
kraujo plazmoje. Gydymo kitais renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais
patirtis rodo, jog vartojant jy kartu su minétais kalio kiekj kraujyje didinanciais preparatais gali
padidéti kalio kiekis kraujo serume, todél taip gydyti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikis gali kisti dél kalio kiekio poky¢io kraujo serume

Kartu su Tolucombi tabletémis vartojant vaistiniy preparaty, kuriy poveikis gali kisti dél kalio kiekio

pokycio kraujo serume (pvz., rusmenés glikozidy, vaisty nuo Sirdies aritmijos) arba kurie (jskaitant ir

kai kuriuos medikamentus nuo Sirdies aritmijos) gali sukelti polimorfine skilveliy paroksizming
tachikardijg (hipokalemija jos pasireiSkimg skatina), rekomenduojama periodiskai nustatinéti kalio
kiekj kraujo serume ir sekti EKG. Minétiems vaistiniams preparatams priklauso Sios grupés:

- I klasés antiaritminiai preparatai (pvz., chinidinas, hidrochinidinas, disopiramidas);

- IIT klasés antiaritminiai vaistai (pvz., amiodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas);

- kai kurie vaistai nuo psichozés (pvz., tioridazinas, chlorpromazinas, levomepromazinas,
trifluoperazinas, ciamemazinas, sulpiridas, sultopridas, amisulpridas, tiapridas, pimozidas,
haloperidolis, droperidolis);

- kiti vaistiniai preparatai (pvz., bepridilis, cisapridas, difemanilis, i vena leidziamas
eritromicinas, halofantrinas, mizolastinas, pentamidinas, sparfloksacinas, terfenadinas, j veng
leidZziamas vankomicinas).

Rusmenés glikozidai
Tiazidy sukeliama hipokalemija ir hipomagnezemija skatina rusmenés glikozidy sukeliamos aritmijos
pasireiskimg (zZr. 4.4 skyriy).

Digoksinas

Gydant telmisaratano ir digoksino deriniu, padidéjo digoksino didziausios (49%) ir maziausios (20%)
koncentracijos kraujo plazmoje mediana. Pradéjus, koregavus bei nutraukus gydyma telmisartanu,
reikia matuoti digoksino kiekj kraujyje, kad jj biity galima palaikyti terapinés koncentracijos ribose.

Kitokie antihipertenziniai preparatai
Telmisartanas stiprina kity antihipertenziniy medikamenty sukeliamg kraujospiidzio mazéjima.

Klinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikianc¢io preparato vartojimu,
dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF
inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, , siejamas su dazniau
pasitaikanciais nepageidaujamais reiskiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos
susilpnéjimas (jskaitant Giminj inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Geriamieji vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto, insulinas
Gali reikéti keisti jy doze (zr. 4.4 skyriy).

Metforminas

Metformino kartu su Tolucombi tabletémis reikia vartoti atsargiai, kadangi pasireiskus
hidrochlorotiazido sukeliamam funkciniam inksty nepakankamumui gali padidéti pieno rugsties
acidozés pasireiskimo galimybé.

Kolestiraminas, kolestipolio dervos
Anijonais pasikeiciancios dervos gali trikdyti hidrochlorotiazido rezorbcija.
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Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVPNU)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (pvz., uzdegima slopinanti acetilsalicilo riigsties dozé, COX-2
inhibitoriai ir neselektyvaus poveikio nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo) gali silpninti
diurezinj, natriurezinj ir antihipertenzinj tiazidiniy diuretiky bei antihipertenzinj angiotenzinui I1
jautriy receptoriy blokatoriy poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcijai gresia pavojus
(pvz., dehidruotiems ligoniams, senyviems zmonéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi), angiotenzinui II
jautriy receptoriy blokatoriy vartojimas kartu su ciklooksigenazés inhibitoriais gali lemti tolesnj inksty
funkcijos blogéjima, jskaitant iminio inksty nepakankamumo, kuris paprastai btina laikinas,
pasireiSkima. Vadinasi, kartu §iais vaistiniais preparatais reikia gydyti atsargiai, ypa¢ senyvus zmones.
Tokiems ligoniams biitina tinkama hidracija, kompleksinio gydymo pradzioje ir periodiskai tolesnio
gydymo metu reikia sekti jy inksty funkcija.

Vieno tyrimo metu telmisartano vartojimas kartu su ramipriliu lémé ramiprilio ir ramipriato AUCy.24 ir
Cmax padidéjima 2,5 karto. Klinikiné $io pokyc¢io reik§mé nezinoma.

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., norepinefrinas)
Gali silpnéti kraujagysles sutraukian¢iy aminy sukeliamas poveikis.

Nedepoliarizuojantys griauciy raumenis atpalaiduojantys preparatai (pvz., tubokurarinas)
Hidrochlorotiazidas gali stiprinti jy sukeliamg raumeny atsipalaidavima.

Vaistiniai preparatai nuo podagros (pvz., probenecidas, sulfinpirazonas, alopurinolis)
Hidrochlorotiazidas gali didinti $lapimo rtigsties kiekj kraujo serume, todeél gali reikéti keisti kartu
vartojamy $ig rugstj i§ organizmo iSskirian¢iy vaistiniy preparaty dozg. Gali prireikti didinti
probenecido ir sulfinpirazono doze. Tiazidai gali didinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui
pasireiSkimo daznj.

Kalcio druskos

Tiazidai, mazindami kalcio i$siskyrima su Slapimu, gali didinti jo kiekj kraujo serume. Jeigu kalcio
preparaty arba kalcj organizme sulaikanciy vaistiniy preparaty (pvz., vitamino D terapija)vartoti
bitina, reikia sekti kalcio koncentracija kraujyje, prireikus keisti jy dozg.

Beta adrenoblokatoriai, diazoksidas
Tiazidai gali stiprinti beta adrenoblokatoriy ir diazoksido sukeliamg hiperglikeminj poveikj.

Anticholinerginiai preparatai (pvz., atropinas, biperidenas)
Slopindami skrandzio ir zarny motorikg ir 1étindami skrandzio iStustinimg, Sie preparatai gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamuma.

Amantadinas
Tiazidai gali didinti amantadino sukeliamo nepageidaujamo poveikio pasireiskimo rizikg.

Citotoksiniai preparatai (pvz., ciklofosfamidas, metotreksatas)
Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty iSsiskyrima su §lapimu, todél gali stiprinti jy
sukeliamg mieloidinio audinio funkcijos slopinimg.

Remiantis farmakokinetinémis savybémis, tikétina, kad hipotenzinj visy antihipertenziniy vaistiniy
preparaty, jskaitant telmisartang, poveikj gali stiprinti baklofenas ir amifostinas. Be to, alkoholis,
barbitiiratai, narkoze sukeliantys preparatai bei antidepresantai gali sunkinti ortostating hipotenzijg.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Pirmuoju néstumo trimestru angiotenzinui Il jautriy receptoriy blokatoriy vartoti nerekomenduojama
(zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju néStumo trimestrais angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriy
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vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Reikiamy duomeny apie Tolucombi vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
teratogeninio poveikio néra galutiniai, tac¢iau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Nors
kontroliniy epidemiologiniy tyrimy duomeny apie angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriy
keliama rizikg néra, taciau ji gali biiti tokia pati, kaip ir gydymo Kkitais Sios klasés preparatais metu.
Isskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriais yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo saugumas néStumo metu istirtas. Nustacius néStuma, angiotenzinui 11 jautriy
receptoriy blokatoriy vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkamg gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju né§tumo trimestrais vartojami angiotenzinui II jautriy receptoriy
blokatoriai sukelia toksinj poveikj zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona,
kaukolés kauléjimo sulétéjimg) ir naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkalemija)
(zr. 5.3 skyriy). Jeigu moteris antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestru vartojo angiotenzinui II jautriy
receptoriy blokatoriy, reikia ultragarsu sekti jos vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néStumo metu vartojo angiotenzinui II jautriy
receptoriy blokatoriy, nepasireiskia hipotenzija (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo metu, ypa¢ pirmuoju trimestru, patirtis yra ribota. Tyrimy su
gyvinais atlikta nepakankamai. Hidrochlorotiazido prasiskverbia per placenta. Remiantis
hidrochlorotiazido farmakologinio veikimo mechanizmu, vartojimas antruoju ir tre¢iuoju néstumo
trimestru gali daryti zalg vaisiaus ir placentos kraujotakai bei vaisiui ir naujagimiui sukelti poveikj,
pvz., gelta, elektrolity pusiausvyros sutrikimg ir trombocitopenija.

Nésciyjy edemai, nésciyjy hipertenzijai ar prieseklampsijai gydyti hidrochlorotiazido vartoti negalima,
kadangi gresia plazmos tlirio sumazéjimas ir placentos hipoperfuzija, o palankus poveikis ligos eigai
nepasireiskia.

Nésciy motery pirmine hipertenzijg hidrochlorotiazidu gydyti negalima, i$skyrus retas aplinkybes,
kuriomis kitokio gydymo taikyti negalima.

v

Zindymas

Kadangi informacijos apie Tolucombi vartojimg Zindymo laikotarpiu néra, Zindyviy Tolucombi gydyti
nerekomenduojama. Zindymo laikotarpiu ver¢iau gydyti kitokiu budu, kurio saugumas geriau istirtas,
ypac¢ moteris, maitinanéias naujagimius arba prie$ laikg gimusius kudikius.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis iSsiskiria su moters pienu. Didelés tiazidy dozés, sukelian¢ios
stiprig diureze, gali slopinti pieno gamybg. Zindymo laikotarpiu Tolucombi vartoti
nerekomenduojama. Jeigu Tolucombi gydoma Zindymo laikotarpiu, reikia vartoti kuo galima mazesne
jo doze.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu telmisartano ir hidrochlorotiazido poveikio vyriSkos ar moteriskos lyties
gyviiny vaisingumui nepastebéta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tolucombi gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant Tolucombi, retkarciais gali
pasireiksti svaigulys arba mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis
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Saugumo santrauka

Dazniausiai pasitaikanti nepageidaujama reakcija yra svaigulys. Retai (nuo >1/10 000 iki <1/1 000)
gali pasireiksti sunki angioneuroziné edema.

Telmisartano/hidrochlorotiazido 80 mg/25 mg ar telmisartano/hidrochlorotiazido 80 mg/12,5 mg
bendras nepageidaujamy reakcijy daznis ir pobtidis buvo panasts. Nepageidaujamy reakcijy

priklausomumas nuo dozés nenustatinétas. Nuo lyties, amziaus ir rasés jis nepriklausé.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, kurios telmisartano ir hidrochlorotiazido vartojantiems pacientams
pasireiské dazniau (p < 0,05) negu vartojantiems placebo, i§vardytas toliau. Gydant Tolucombi
tabletémis, gali pasireiksti ir kiekvienos veikliosios jy medZziagos sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos, nors klinikiniy tyrimy metu kompleksinis preparatas jy nesukélé.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Infekceijos ir infestacijos

Reti Bronchitas, faringitas, sinusitas
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti Sisteminés raudonosios vilkligés pasunkéjimas arba

suaktyvéjimas '
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Nedazni Hipokalemija
Reti Hiperurikemija, hiponatremija
Psichikos sutrikimai
NedaZzni Nerimas
Reti Depresija
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni Svaigulys
Nedazni Sinkopé, parestezija
Reti Nemiga, miego sutrikimas
Akiy sutrikimai
Reti Regos sutrikimas, daikty matymas lyg per migla
Ausy ir labirinty sutrikimai
Nedazni Galvos sukimasis (vertigo)
Sirdies sutrikimai
Nedazni Tachikardija, aritmija
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni Hipotenzija, ortostatiné hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Dispné¢ja
Reti Kvépavimo distresas (jskaitant pneumonitg ir plauciy edema)
Virskinimo trakto sutrikimai
Nedazni Viduriavimas, burnos dzitivimas, pilvo piitimas
Reti Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, dispepsija, vémimas,
gastritas
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai
Reti Nenormali kepeny funkcija/kepeny funkcijos sutrikimas >
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti Angioneuroziné edema (taip pat ir mirtina), eritema, niez¢jimas,

i§bérimas, hiperhidroz¢, dilgéliné
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Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni Nugaros skausmas, raumeny spazmai, mialgija
Reti Artralgija, mésSlungis, galiiniy skausmas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni Erekcijos disfunkcija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nedazni Kriitinés skausmas
Reti I gripg panasi liga, skausmas
Tyrimai
Nedazni Slapimo riigsties kiekio padidéjimas kraujyje
Reti Kreatinino kiekio padidéjimas kraujyje, kreatinfosfokinazés
aktyvumo padidéjimas kraujyje, kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas kraujyje

1: Remiantis stebésenos, vaistiniam preparatui patekus j rinkg, duomenimis
2: Papildomg apibudinima zr. poskyri ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Papildoma informacija apie veikligsias medziagas
Vartojant Tolucombi tableciy, galimos kiekvienai veikliajai medziagai biidingos nepageidaujamos
reakcijos, nors klinikiniy tyrimy metu jos ir nepasireiske.

Telmisartanas
Nepageidaujamy telmisartano reakcijy daznis yra panasus j placebo.

Kontroliniy tyrimy metu bendras telmisartano sukeliamy nepageidaujamy reakcijy daznis (41,4%)
paprastai buvo panasus i placebo sukeliamg (43,9 %). Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos,
visy klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios telmisartanu gydomiems pacientams, sergantiems
hipertenzija, arba 50 mety ar vyresniems pacientams, kuriems buvo didelé Sirdies ir kraujagysliy
reiskiniy rizika.

Infekcijos ir infestacijos
Nedazni Infekciné virSutiniy kvépavimo taky liga, infekciné Slapimo
organy liga, jskaitant cistitg

Reti Sepsis, jskaitant mirting >
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedazni Anemija
Reti Eozinofilija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Reti Jautrumo padidéjimas, anafilaksinés reakcijos
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedazni Hiperkalemija
Reti Hipoglikemija (sergantiems cukriniu diabetu)
Sirdies sutrikimai
Nedazni Bradikardija
Nervy sistemos sutrikimai
Reti Somnolencija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni Kosulys
Labai reti Intersticiné plauciy liga®
Virskinimo trakto sutrikimai
Reti Nemalonus pojiitis skrandyje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti Egzema, vaisty sukeltas bérimas, toksinis odos iSbérimas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Reti Artrozé, sausgysliy skausmas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
Nedazni Inksty funkcijos sutrikimas (jskaitant iiminj inksty
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nepakankamuma)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Nedazni
Tyrimai
Reti

Astenija

Hemoglobino kiekio sumazéjimas

3: Papildomg apibiidinima Zr. poskyri ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas *

Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas gali sukelti arba padidinti hipovolemija, todél galimas elektrolity pusiausvyros

sutrikimas (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis nezinomas ir kurios atsirado pacientams, gydomiems vien

hidrochlorotiazidu, i§vardyti toliau.

Infekcijos ir infestacijos
Daznis nezinomas

Sialadenitas

Gerybiniali, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Daznis neZinomas

Nemelanominis odos vézys (bazaliniy lgsteliy karcinoma ir
ploksciyjy lasteliy karcinoma)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti
Daznis nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas
Endokrininiai sutrikimai

Daznis neZinomas
Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Dazni

Reti

Labai reti

Daznis nezinomas

Psichikos sutrikimai
Daznis nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai
Reti
Daznis neZinomas
Akiy sutrikimai
Daznis nezinomas

Kraujagysliy sutrikimai
Daznis nezinomas

Trombocitopenija (kartais su purpura)
Aplaziné anemija, hemoliziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
nepakankamumas, leukopenija, neutropenija, agranulocitozé

Anafilaksiné reakcija, jautrumo padidéjimas

Nepakankama cukrinio diabeto kontrolé

Hipomagnezemija

Hiperkalcemija

Hipochloremin¢ alkalozé

Anoreksija, apetito sumazéjimas, elektrolity pusiausvyros
sutrikimas, hipercholesterolemija, hiperglikemija, hipovolemija

Neramumas

Galvos skausmas
Galvos sukimasis

Ksantopsija, skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir
skleros, iminé trumparegysté, iminé uzdaro kampo glaukoma

Nekrozuojantis vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai reti Uminis kvépavimo sutrikimo sindromas (UKSS) (Zr. 4.4 skyriy)
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni Pykinimas

Daznis nezinomas Pankreatitas, nemalonus pojiitis skrandyje
Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

DaZnis neZinomas Hepatoceliuliné gelta, cholestaziné gelta
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis nezinomas I vilklige panaSus sindromas, padidéjusio jautrumo $viesai
reakcijos, odos kraujagysliy uzdegimas, toksiné epidermio
nekrolizé, daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
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Daznis nezinomas Bendrojo pobtidzio silpnumas
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas Intersticinis nefritas, inksty funkcijos sutrikimas, glikozurija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas Pireksija
Tyrimai

Daznis nezinomas Trigliceridy kiekio padidéjimas kraujyje

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Nenormali kepeny funkcija (kepeny sutrikimas)

Telmisartanu gydant po to, kai jis pateko j rinka, daugumas nenormalios kepeny funkcijos (kepeny
sutrikimo) atvejy pasitaiké pacientams japonams. Pacientams japonams §ios nepageidaujamos
reakcijos yra labiau tikétinos.

Sepsis
PROFESS tyrimo metu telmisartanu, palyginti su placebu, gydytiems pacientams sepsio daznis buvo

didesnis. Reiskinys gali biiti atsitiktinis arba priklausomas nuo Siuo metu nezinomo mechanizmo (Zr.
5.1 skyriy).

Intersticiné plauciy liga
Vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko i rinka, buvo intersticinés plauciy ligos, laikinai
susijusios su telmisartano vartojimu, atvejy, taciau priezastinis rySys nebuvo istirtas.

Nemelanominis odos vézys
Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ sasaja su NOV (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie telmisartano perdozavimg Zzmonéms yra mazai. Kiek hemodialize galima i$
organizmo pasalinti hidrochlorotiazido, neistirta.

Simptomai
Ryskiausi telmisartano perdozavimo simptomai buvo hipotenzija ir tachikardija. Buvo ir bradikardijos,

galvos svaigimo, vémimo, kreatinino kiekio padidéjimo kraujo serume bei iminio inksty funkcijos
nepakankamumo atvejy. Hidrochlorotiazido perdozavimas biina susijes su elektrolity kiekio
sumaz¢jimu (hipokalemija, hipochloremija) ir hipovolemija, kadangi labai sustipréja diurezé.
Dazniausi perdozavimo simptomai yra pykinimas ir somnolencija. Dél hipokalemijos gali pasireiksti
raumeny spazmai ir (arba) pasunkéti kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar tam tikry antiaritminiy
vaistiniy preparaty sukeliama aritmija.

Gydymas
Hemodialize telmisartano i§ organizmo pasalinti nejmanoma. Apsinuodijusj pacientg biitina atidziai

priziiiréti. Reikalingas simptominis ir palaikomasis gydymas. Jis priklauso nuo apsinuodijimo laiko ir
pasirei$kusiy simptomy sunkumo. PradZioje patariama i$plauti skrandj arba (ir) sukelti vémima.
Galima duoti gerti aktyvintosios anglies. Biitina daznai nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj kraujo
serume. Jeigu pasireiSkia hipotenzija, pacienta reikia paguldyti ant nugaros ir nedelsiant gydyti drusky
bei kraujo kiekj papildanciais skysciais.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Renino ir angiotenzino sistema veikiantys vaistiniai preparatai; angiotenzino
II receptoriy blokatoriai ir diuretikai, ATC kodas — CO9DAO07.

Tolucombi tabletése yra angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriaus telmisartano ir tiazidinio
diuretiko hidrochlorotiazido. Vartojamos kartu minétos medziagos sukelia adityvy antihipertenzinj
poveiki: kraujospiidis mazéja daugiau negu vartojant atskirai. Geriant teraping Tolucombi table¢iy
dozg 1 kartg per para, kraujosptidis mazéja veiksmingai ir vienodai.

Veikimo mechanizmas

Telmisartanas yra specifinis angiotenzinui II jautriy AT 1 receptoriy antagonistas. Jis veiklus iSgertas.
Preparatas, konkuruodamas su angiotenzinu Il, neleidzia jam prisijungti daugiausiai prie AT 1
receptoriy. Nuo jy dirginimo priklauso angiotenzino II sukeliamas poveikis. Dalinio agonistinio
poveikio AT 1 receptoriams telmisartanas nesukelia. Prie $iy receptoriy jis jungiasi selektyviai ir
ilgam. Kitos riiSies receptoriy, jskaitant ir AT 2 bei kitokius maziau identifikuotus angiotenzininius
receptorius, preparatas neblokuoja. Kokia minéty receptoriy funkcija ir koks galimas poveikis, jeigu
juos per daug stimuliuoja angiotenzinas II (jo kiekis veikiant telmisartanui padidéja), neZinoma.
Telmisartanas mazina aldosterono koncentracijg kraujo plazmoje. Plazmoje esancio renino aktyvumo
vaistas neslopina, jony srovés kanaly neblokuoja. Kadangi angiotenzing konvertuojanciy fermenty
(kininazés II), ardanciy ir bradikinina, telmisartanas neslopina, todél bradikinino sukeliamo
nepageidaujamo poveikio neturéty stiprinti. Sveikiems savanoriams 80 mg telmisartano dozé beveik
visiskai blokavo angiotenzino II sukeliamg kraujosptidzio padidéjima. Sis poveikis i§silaiké ilgiau
negu 24 val., o pastebimas buvo net 48 val.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Kokiu biidu tiazidiniai diuretikai mazina kraujospudj,
galutinai neistirta. Tiazidai veikia inksty kanaléliuose elektrolity reabsorbcijos mechanizmus,
tiesiogiai didindami mazdaug ekvivalentisku kiekiu natrio ir chlorido i§siskyrimg i§ organizmo. Dél
diuretinio hidrochlorotiazido poveikio sumazéja kraujo plazmos tiiris, padidéja renino aktyvumas
kraujo plazmoje ir aldosterono sekrecija, vadinasi, ir kalio bei vandenilio karbonato iSsiskyrimas su
Slapimu, dél to kalio kiekis kraujo serume sumazéja. Kartu su hidrochlorotiazidu vartojamas
telmisartanas blokuoja renino- angiotenzino-aldosterono sistema, todél mazéja diuretiko sukeliamas
kalio i$siskyrimas i§ organizmo. ISgérus hidrochlorotiazido, diuretinis poveikis pasireiskia per 2 val.,
stipriausias biina po 4 val., trunka apytiksliai 6-12 val.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirminés hipertenzijos gydymas

I$gérus pirma telmisartano doze, antihipertenzinis poveikis palaipsniui pasireiskia per 3 val. Labiausiai
kraujosptidis sumazéja po 4 - 8 gydymo savaiciy. Preparato vartojant ilgai, poveikis islieka. Matuojant
kraujosptidj ambulatorijoje gydomiems pacientams, nustatyta, jog vienkartinés dozés sukeltas
antihipertenzinis poveikis visuomet islieka ilgiau negu 24 val., jskaitant ir paskutines 4 val. pries kitos
dozés vartojimg. Tai patvirtina ir kontroliniy tyrimy (vaisto poveikis lygintas su placebo poveikiu,
kraujospudis matuotas pries kitos dozés vartojimg ir tada, kai poveikis jam biina stipriausias),
rezultatai: vartojant tick 40 mg, tick 80 mg telmisartano dozg, maziausia koncentracija kraujo
plazmoje buvo didesné negu 80 % didziausios.

Telmisartanas mazina ir sistolinj, ir diastolinj hipertenzija serganciy ligoniy kraujospiidj, taciau pulso
atenololio, enalaprilio, hidrochlorotiazido ir lizinoprilio, nustatyta, jog telmisartano veiksmingumas
yra toks pat, kaip ir kity grupiy antihipertenziniy preparaty.

Dvigubai aklu biidu atliekamo kontrolinio tyrimo (jo metu veiksmingumas nustatinétas 687

pacientams) metu pacientams, kurie j 80 mg/12,5 mg derinio doze nereagavo, gydytiems 80 mg/25 mg
derinio doze, palyginti su toliau vartojusiais 80 mg/12,5 mg derinio dozg, sistolinis ir diastolinis
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kraujospudis sumazéjo atitinkamai 2,7 mmHg ir 1,6 mmHg (skirtumas: vidutinés reikSmés pokytis,
palyginti su baziniu). Tolesnuo tyrimo metu pacientams, vartojusiems 80 mg/25 mg derinio doze,
kraujospudis dar mazéjo (i viso sistolinis ir diastolinis kraujosptidis sumazéjo atitinkamai 11,5 mmHg
ir 9,9 mmHg).

Fiksuoto 80 mg telmisartano ir 25 mg hidrochlorotiazido derinio nauda paremia ir bendra dviejy
panasiy 8 savaités trukmés dvigubai aklu biidu atlikty placebu kontrolinojamy klinikiniy tyrimy
duomeny analizé, rodanti, kad gydant valsartano ir hidrochlorotiazido 160 mg/25 mg deriniu (jo metu
veiksmingumas nustatinétas 2121 pacientams), sistolinis ir diastolinis kraujosptdis mazéjo
reik§mingai daugiau, t. y. atitinkamai 2,2 mmHg ir 1,2 mmHg (skirtumas: vidutinés reik§Smés pokytis,
palyginti su baziniu).

Staigiai nutraukus telmisartano vartojimg, kraujospiidis palaipsniui per kelias dienas tampa toks, koks
buvo pries gydyma, atoveiksmio hipertenzija nepasireiskia.

Klinikiniy tyrimy metu telmisartano vartojantiems pacientams sausas kosulys pasireik§davo daug
reciau negu zmonéms, vartojantiems angiotenzing konvertuojanciy fermenty inhibitoriy (minéty vaisty
poveikis lygintas tiesiogiai).

w

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy profilaktika
Tyrimo ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global

Endpoint Trial) metu buvo lygintas telmisartano, ramiprilio bei telmisartano ir ramiprilio derinio
poveikis Sirdies ir kraujagysliy pasekméms 25620 pacienty (55 mety arba vyresniy), kuriems anksciau
diagnozuota iSeminé Sirdies liga, smegeny insultas, pracinantysis smegeny iSemijos priepuolis,
periferiniy arterijy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas, susijes su galutinés organy pazaidos pozymiais
(pvz., retinopatija, kairiojo Sirdies skilvelio hipertrofija, makroalbuminurija arba mikroalbuminurija),
ir kurie priklauso populiacijai, kuriai yra Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika.

Pacientai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo suskirstyti i 3 grupes, kurios buvo gydytos arba 80 mg
telmisartano doze (n = 8542), arba 10 mg ramiprilio doze (n = 8576), arba 80 mg telmisartano ir
10 mg ramiprilio doziy deriniu (n = 8502). Vidutinis tiriamyjy stebéjimo laikas buvo 4,5 mety.

Telmisartano poveikis sudétinés pirminés vertinamosios baigties — mirties nuo Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar guldymo j ligonine dél Sirdies
nepakankamumo — daznio mazinimui buvo panasus j ramiprilio. Pirminés vertinamosios baigties
daznis pacientams, gydytiems telmisartanu (16,7%) ar ramipriliu (16,5%) buvo panasus. Telmisartano,
palyginti su ramipriliu, rizikos santykis buvo 1,01 (97,5% PI: 0,93-1,1; p (non-inferiority) =0,0019,
kai riba 1,13). Telmisartanu ar ramipriliu gydyty pacienty mirtingumo nuo visy prieZas¢iy daznis buvo
atitinkamai 11,6% ir 11,8%.

Nustatyta, kad telmisartano veiksmingumas yra panasus j ramiprilio, atsizvelgiant j i§ anksto tiksliai
apibrézta antrine vertinamajg baigtj, t. y. mirties dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, nemirtino
miokardo infarkto ir nemirtino insulto daznj [0,99 (97,5% PI: 0,9-1,08; p (non-inferiority) = 0,0004),
kuri lyginamojo tyrimo HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), kuriuo buvo
lygintas ramiprilio ir placebo poveikis, metu buvo pirminé vertinamoji baigtis.

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo TRANSCEND, kuriame dalyvavo AKF inhibitoriy netoleruojantys pacientai,
kuriy jtraukimo | tyrima kriterijai kitais atzvilgiais buvo panasus j jtraukimo j tyrimg ONTARGET
kriterijus, metu 80 mg telmisartano dozés (n = 2954) poveikis buvo lygintas su placebo poveikiu
(n=2972), kai vienu ar kitu vaistiniu preparatu buvo papildytas jau taikomas jprastinis gydymas.
Vidutiné tiriamyjy stebéjimo trukmé buvo 4 metai ir 8 ménesiai. Sudétinés pirminés vertinamosios
baigties (mirties dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto, nemirtino insulto ar
guldymo j ligonine¢ dél Sirdies nepakankamumo) daznis statistiSkai reik§mingai nesiskyré (telmisartanu
gydytiems pacientams jis buvo 15,7%, vartojusiems placebo — 17%, rizikos santykis: 0,92 (95% PI:
0,81-1,05; p = 0,22). Irodyta gydymo telmisartanu, palyginti su placebu, nauda, atsizvelgiant j i§
anksto tiksliai apibrézta sudétine antrine vertinamaja baigtj, t. y. mirties dél Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto ir nemirtino insulto daznj [0,87 (95% PI: 0,76—1; p = 0,048).
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Naudos mirStamumui dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy jrodymy negauta (rizikos santykis: 1,03;
95% PI: 0,85-1,24).

Telmisartanu, palyginti ramipriliu, gydytiems pacientams kosulys ir angioneuroziné edema pasireiské
reciau, o hipotenzija dazniau.

Gydymas telmisartano ir ramiprilio deriniu nebuvo naudingesnis uz gydyma vien telmisartanu arba
vien ramipriliu. Gydant deriniu, mirtingumas dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy bei mirtingumas nuo
visy priezas¢iy kiekio atzvilgiu buvo didesni, be to, reik§mingai didesnis buvo hiperkalemijos, inksty
nepakankamumo, hipotenzijos ir apalpimo (sinkopés) daznis. Vadinasi, minétos populiacijos pacientus
gydyti telmisartano ir ramiprilio deriniu nerekomenduojama.

Tyrimo ,, Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes *“ (PRoFESS), kuriame
dalyvavo 50 mety ir vyresni pacientai, neseniai patyre smegeny insulta, metu telmisartanu gydomiems
tiriamiesiems sepsis pasireiské dazniau, negu vartojusiems placebo, atitinkamai 0,7% ir 0,49% [RS:
1,43 (95% PI: 1 —2,06)]. Mirtino sepsio daznis telmisartanu gydomiems pacientams buvo didesnis,
negu vartojantiems placebo, atitinkamai 0,33% ir 0,16% [RS:2,07 (95% PI: 1,14 — 3,76)]. Pastebétas
sepsio pasireiskimo daznio padidéjimas, susij¢s su telmisartano vartojimu, galéjo biiti arba atsitiktinis,
arba priklausomas nuo kol kas nezinomy mechanizmy.

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial*) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,,The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes*)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. Daugiau
informacijos Zr. skyriuje ,,Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy profilaktika“ VA NEPHRON-D tyrimas
buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) $irdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mirStamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant | panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.
Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,,Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints*) tyrimu buvo siekiama istirti, ar blity naudingas aliskireno jtraukimas | standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigéiy rizika. Miréiy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiskiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, jog ilgai vartojamas hidrochlorotiazidas sumazina $irdies ir
kraujagysliy sistemos ligomis serganciy zmoniy ligotumo ir mirStamumo rizika.

Kokj poveikj sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis serganéiy ligoniy ligotumui ir mir§tamumui daro
telmisartano ir hidrochlorotiazido fiksuoty doziy derinys, nezinoma.

Nemelanominis odos vézys
Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés

priklausoma HCTZ sasaja su NOV. Atliekant vieng tyrima, buvo tiriama populiacija, sudaryta i$§ 71
533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir 172 462
kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné doz¢ — >50 000 mg) koreguotas
BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc. PI: 3,68—
4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiskus kumuliacinés dozés ir organizmo atsako
rySys. Atliekant kit tyrima, buvo nustatyta galima liipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo s3saja —
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taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 ltipos véZziu serganciy pacienty buvo palyginti su
63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozés ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas nustacius
koreguota RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3,9 (3,0-4,9) vartojant dideles
vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei dozei (~100
000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Telmisartanas ir hidrochlorotiazidas sveiky Zmoniy organizme vienas kito farmakokinetikai jtakos
nedaro.

Absorbcija
Telmisartanas. Telmisartano iSgérus, didZiausia koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) atsiranda po 0,5

- 1,5 val. Absoliutus biologinis 40 mg arba 160 mg dozés prieinamumas yra atitinkamai 42 % ir 58 %.
Maistas biologinj prieinamuma Siek tieck mazina: 40 mg dozés plotas po koncentracijos kreive (AUC)
sumazéja mazdaug 6 %, 160 mg dozés — mazdaug 19 %. Pragjus 3 val. po telmisartano pavartojimo,
koncentracija kraujo plazmoje blina vienoda ir tuo atveju, kai jo geriama valgio metu, ir tuo atveju, kai
geriama nevalgius. Vartojant kartotines dozes, pastebimai telmisartano kraujo plazmoje nesikaupia.

Hidrochlorotiazidas. Tolucombi tablete iSgérus, hidrochlorotiazido Cax atsiranda mazdaug po 1 — 3
val. Remiantis pro inkstus issiskirian¢iu medikamento kiekiu, galima daryti iSvada, jog absoliutus
biologinis jo prieinamumas yra mazdaug 60 %.

Pasiskirstymas

Telmisartanas. Daugiau nei 99,5 % telmisartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, daugiausia
alfa-1 riig8ciyjy glikoproteiny. Tariamasis pasiskirstymo turis yra apie 500 1, vadinasi, vaistas jungiasi
ir prie organizmo audiniy.

Hidrochlorotiazido prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 %, jo pasiskirstymo tiris yra 0,83 - 1,14
1/kg.

Biotransformacija

Telmisartanas metabolizuojamas konjugacijos biidu j neveikly metabolitg acilgliukuronida, kuris yra

vienintelis zmogaus organizme identifikuotas metabolitas. Po vienos zyméto ('*C) telmisartano dozés
pavartojimo su gliukuronidu biina susij¢ mazdaug 11 % viso kraujo plazmoje esancio radioaktyvumo.
Citochromo P 450 izofermentai telmisartano metabolizme nedalyvauja.

Hidrochlorotiazidas Zmogaus organizme nemetabolizuojamas.

Eliminacija

Telmisartanas. DidZioji iSgertos arba j veng suleistos Zzyméto ('*C) telmisartano dozés dalis (>97%)
eliminuojama su tulzimi ir iSmatomis. Su §lapimu iSsiskiria labai maza dozés dalis. Bendras iSgerto
telmisartano klirensas kraujo plazmoje yra >1500 ml/min., pusinés eliminacijos laikas —> 20 val.

Hidrochlorotiazidas beveik visas i§ organizmo i$siskiria nepakitgs su $lapimu. Per 48 valandas
eliminuojama mazdaug 60% iSgertos dozés. Medikamento klirensas inkstuose yra mazdaug 250 — 300
ml/min. Hidrochlorotiazido galutinés pusinés eliminacijos laikas yra 10 — 15 val.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Telmisartanas. Per burng vartojamo telmisartano farmakokinetikos pobiidis 20-160 mg doziy intervale
néra tiesinio pobiidzio: didinant doze, koncentracijos kraujo plazmoje (Cmax it AUC) didéja daugiau
negu proporcingai dozei.

Hidrochlorotiazido farmakokinetikos pobiidis yra tiesinis.

Senyvi zmonés
Pagyvenusiy Zmoniy organizme vaisto farmakokinetika yra tokia pat kaip jaunesniy nei 65 mety.

Lytis
Motery kraujo plazmoje telmisartano koncentracija paprastai biina 2 - 3 kartus didesné negu vyry.
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Klinikiniy tyrimy metu moterims padidéjusio kraujosptidzio stipriau vaistinis preparatas nemazino,
ortostatinés hipotenzijos joms dazniau nesukélé. Moterims dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido
koncentracija motery kraujo plazmoje rodé tendencijg biiti didesné negu vyry. Manoma, jog tai
klinikai néra reikSminga.

Inksty funkcijos sutrikimas

ISsiskyrimas pro inkstus telmisartano klirensui jtakos nedaro. Tyrimy su pacientais, kuriems yra
silpnas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra 30 — 60 ml/min.,
vidutinis — mazdaug 50 ml/min.), rezultatai rodo, jog Zmonéms, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi,
telmisartano dozés keisti nereikia. Dialize §io medikamento i§ kraujo pasalinti nejmanoma. Ligoniy,
kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme hidrochortiazido eliminacija yra 1étesné. Tyrimy metu
pacienty, kuriy vidutinis kreatinino klirensas buvo 90 ml/min., organizme pusiné hidrochlorotiazido
eliminacija truko ilgiau. Jeigu inkstai nefunkcionuoja, pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 34 val.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Tyrimais nustatyta, jog ligoniy, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme absoliutus biologinis
telmisartano prieinamumas padidéja ir buina beveik 100 %, ta¢iau pusinés eliminacijos laikas nekinta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Jokiy papildomy ikiklinikiniy tyrimy su 80 mg/25 mg fiksuotos dozés derinio preparatu neatlikta.

Ikiklinikiniy tyrimy metu ziurkéms ir Sunims, kuriy kraujospiidis buvo normalus, kartu vartojamos
telmisartano ir hidrochlorotiazido dozés, nuo kuriy medikamenty ekspozicija gyviiny organizme buvo
mazdaug tokia pat kaip Zmoniy, vartojanciy terapine doze, kitokio poveikio, nei budingo kiekvienai
veikliajai medziagai, nepasirei§ké. Toksinio poveikio tyrimy duomenys zmogui, vartojan¢iam teraping
dozg, néra reikSmingi.

Toksinio poveikio simptomai buvo tokie pat, kokius ikiklinikiniy tyrimy metu sukeldavo angiotenzing
konvertuojanciy fermenty inhibitoriai ir angiotenzinui jautriy receptoriy blokatoriai: atsirado eritrocity
parametry pokyc¢iy (sumazéjo jy kiekis, hemoglobino koncentracija bei hematokrito rodmenys), pakito
inksty kraujotaka (kraujyje padidéjo karbamido azoto ir kreatinino kiekis), padidéjo renino aktyvumas
kraujo plazmoje, atsirado arti glomeruly esanciy lasteliy hipertrofija (hiperplazija) ir skrandzio
gleivinés pazeidimas. Skrandis maziau pazeidZiamas arba visai nepazeidziamas, jeigu gyviinai laikomi
grupémis ir jiems duodama gerti natrio chlorido tirpalo. Vaistinis preparatas iSplété Suny inksty
kanalélius, sukélé jy atrofija. Manoma, jog toks poveikis priklauso nuo farmakologinio telmisartano
aktyvumo.

Aiskiy teratogeninio poveikio jrodymy néra, taciau toksinés telmisartano dozés daré poveikj
postnataliniam jaunikliy vystimuisi, pavyzdziui, mazino jy kiino svorj ir uzdelsé atsimerkima.
Tyrimy in vitro metu mutageninio ar reikSmingo klastogeninio telmisartano poveikio nepastebéta.
Ziurkéms ir peléms kancerogeninio poveikio vaistas nesukélé.

Apie toksinj telmisartano, vartojamo kartu su hidrochlorotiazidu, poveikj vaisiui zr. 4.6 skyriy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Hidroksipropilceliuliozé

Laktoz¢é monohidratas

Magnio stearatas

Manitolis

Megliuminas

Povidonas (K30)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Natrio hidroksidas (E524)
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Natrio stearilfumaratas
Sorbitolis (E420)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiltini.
6.3 Tinkamumo laikas

OPA/AI/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdinés plokstelés: 3 metai
OPA/AI/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos lizdinés plokstelés: 2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Dézutéje yra 14x 1,28 x1,30x 1,56x 1,60x 1,84 x 1,90 x 1,98 x 1 arba 100 x 1 tabletés,
supakuotos | OPA/AI/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdinés plokstelés.

Dézutéje yra 14 x 1 ir 98 x 1 tablete, supakuota | OPA/AI/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos
lizdinés plokstelés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. kovo 13 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. sausio 8 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijuy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

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

02-235 Warszawa

Lenkija

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

8501 Novo mesto

Slovénija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5
27472 Cuxhaven

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos,
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

Atnaujintas RVP teikiamas iki CHMP nustatyto laikotarpio.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 40 mg telmisartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tabletése yra laktozés monohidrato ir sorbitolio (E420).
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté.

OPA/Al/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdiné plokstelé
14 x 1tableté

28 x 1 tableté

30 x 1 tableté

56 x 1 tableté

60 x 1 tableté

84 x 1 tableté

90 x 1 tableté

98 x 1 tableté

100 x 1 tableté

OPA/Al/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos lizdiné plokstelé
14 x 1 tableté
98 x 1 tableté

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo S$viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Lot
Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tolucombi 40 mg/12,5 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Tik 7 tableciy lizdiné plokstelé

Ny R = p T
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tabletése yra laktozés monohidrato ir sorbitolio (E420).
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté.

OPA/Al/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdiné plokstelé
14 x 1 tableté

28 x 1 tableté

30 x 1 tableté

56 x 1 tableté

60 x 1 tableté

84 x 1 tableté

90 x 1 tableté

98 x 1 tableté

100 x 1 tableté

OPA/Al/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos lizdiné plokstelé
14 x 1 tableté
98 x 1 tableté

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo S$viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Lot
Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tolucombi 80 mg/12,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Tik 7 tableciy lizdiné plokstelé

Ny R = p T
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Tabletése yra laktozés monohidrato ir sorbitolio (E420).
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tableté.

OPA/Al/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdiné plokstelé
14 x 1 tableté

28 x 1 tableté

30 x 1 tableté

56 x 1 tableté

60 x 1 tableté

84 x 1 tableté

90 x 1 tableté

98 x 1 tableté

100 x 1 tableté

OPA/Al/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos lizdiné plokstelé
14 x 1 tableté
98 x 1 tableté

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo S$viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Lot
Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tolucombi 80 mg/25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Tik 7 tableciy lizdiné plokstelé

Ny R = p T

55



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletés
Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletés
Tolucombi 80 mg/25 mg tabletés
telmisartanas/hidrochlorotiazidas

AtidZiai perskaityKite visa $j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tolucombi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tolucombi
Kaip vartoti Tolucombi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Tolucombi

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk —

1. Kas yra Tolucombi ir kam jis vartojamas

Tolucombi yra dviejy veikliyjy medziagy: telmisartano ir hidrochlorotiazido, derinys. Abi Sios
medziagos padeda kontroliuoti didelio kraujospiidzio liga.

- Telmisartanas priklauso vaisty, vadinamy angiotenzinui II jautriy receptoriy blokatoriais,
grupei. Angiotenzinas Il yra organizmo gaminama medziaga. Ji sutraukia kraujagysles, todél
padidéja kraujo spaudimas. Telmisartanas blokuoja angiotenzino II sukeliama poveikj, todél
lygieji kraujagysliy raumenys atsipalaiduoja, kraujosptidis mazéja.

- Hidrochlorotiazidas priklauso vaisty, vadinamy tiazidiniais diuretikais, grupei. Jie didina
Slapimo iSsiskyrima, todél mazinamas kraujospidis.

Jeigu didelio kraujosptidzio liga negydoma, gali atsirasti kai kuriy organy, pvz., Sirdies, inksty,
smegeny, akiy, kraujagysliy pazeidimas, dél kurio kartais galimas Sirdies priepuolis, Sirdies ar inksty
funkcijos nepakankamumas, smegeny insultas arba apakimas. Kol organy funkcija nepazeista,
paprastai didelio kraujospiidzio ligos simptomy nebtina. Vadinasi, kraujosptidj biitina reguliariai
matuoti, kad bty galima nustatyti, ar néra padidéjes.

Toluscombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) gydoma suaugusiy zmoniy didelio kraujospiidzio liga
(pirminé hipertenzija) tuo atveju, jeigu gydymo vien telmisartanu metu kraujospiidis kontroliuojamas
nepakankamai.

Toluscombi (80 mg/25 mg) gydoma suaugusiy Zzmoniy didelio kraujosptdzio liga (pirminé
hipertenzija) tuo atveju, kai kraujospiidzio tinkamai nesureguliuoja Tolucombi 80 mg/12,5 mg arba
kuriy buikle stabilizavo atskirais vaistais kartu vartojami telmisartanas ir hidrochlorotiazidas.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tolucombi
Tolucombi vartoti negalima
- jeigu yra alergija telmisartanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6

skyriuje);
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jeigu yra alergija hidrochlorotiazidui arba bet kuriam kitam vaistiniam preparatui, kuris yra
sulfamidy darinys;

jeigu yra didesnis negu 3 mén. né§tumas (ankstyvuoju néstumo laikotarpiu Tolucombi taip pat
geriau nevartoti - zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis*);

jeigu yra sunkus kepeny sutrikimas, pvz., tulZies stazé ar obstrukcija (tulzies iStekéjimo 18
kepeny ir tulzies ptslés trukdymas) arba bet kokia kita sunki kepeny liga;

jeigu Jus sergate sunkia inksty liga;

jeigu gydytojas nustato, kad Jusy kraujyje yra mazas kalio arba didelis kalcio kiekis, kuris
gydymo metu néra normalizuojamas;

jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Juisy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas kraujosptdi
mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.

Jeigu kuri nors i§ minéty biikliy Jums yra, pasakykite gydytojui arba vaistininkui prie§ Tolucombi
vartojima.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu yra arba anksciau buvo kuri nors i§ toliau iSvardyty biikliy ar ligy, prie§ vartojant Tolucombi
pasakykite savo gydytojui.

Mazas kraujospiidis (hipotenzija), kuris tikriausiai pasireiSkia dél to, kad Jums yra dehidracija
(netekote daug vandens) arba drusky tritkumas, atsirades dél gydymo diuretikais (Slapimo
i§skyrimg didinan¢iomis tabletémis), mazo druskos kiekio maiste, viduriavimo, vémimo arba
hemodializés.

Inksty liga arba persodintas inkstas.

Inksty arterijos stenozé (vieng arba abu inkstus krauju apriipinanciy kraujagysliy susiauréjimas).
Kepeny liga.

Sirdies veiklos sutrikimas.

Cukrinis diabetas.

Podagra.

Padidéjes aldosterono kiekis (vandens ir druskos susilaikymas organizme, susij¢s su jvairiy
mineraliniy medziagy pusiausvyros kraujyje sutrikimu).

Sisteminé raudonoji vilkligé (ji vadinama ir vilklige arba SRV), t. y. liga, kurios metu
organizma puola nuosava imuniné sistema.

Veiklioji medziaga hidrochlorotiazidas gali sukelti nejprasta reakcija, lemiancia regos
susilpnéjima ir akiy skausma. Tai gali buti skysc¢io susikaupimo akies kraujagysliniame dangale
(tarp gyslainés ir skleros) arba akispiidzio padidéjimo simptomai ir jy gali atsirasti per kelias
valandas arba savaites nuo Tolucombi vartojimo pradzios. Tai gali lemti regéjimo sutrikima
visam laikui, jeigu negydoma.

Jeigu Jums praeityje buvo diagnozuotas odos vézys arba gydymo laikotarpiu ant jisy odos
staiga atsirasty koks nors pakitimas. Taikant gydyma hidrochlorotiazidu, ypac ilgalaikj gydyma
didelémis $io vaisto dozémis, gali padidéti tam tikry rasiy odos ir lGpos vézio (nemelanominio
odos vézio) rizika. Vartodami Tolucombi saugokite savo oda nuo saulés ir ultravioletiniy
spinduliy.

Jeigu praeityje pavartojus hidrochlorotiazido, Jums pasireiské kvépavimo ar plauciy veiklos
sutrikimy (jskaitant plauciy uzdegima ar skyscio susidaryma juose). Jeigu pavartojus Tolucombi
Jums pasireiksty stiprus dusulys arba kvépavimo sunkumy, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Tolucombi, jei vartojate:

digoksino.

kurj nors i$ $iy vaisty padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

- AKEF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy.

- aliskireng.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite pasakyti gydytojui. Ankstyvuoju nésStumo
laikotarpiu Tolucombi vartoti nerekomenduojama. Jeigu néscia esate daugiau negu tris ménesius,
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Tolucombi vartoti draudZiama, nes vélyvuoju néStumo laikotarpiu vartojamas $is vaistas gali sukelti
sunkig Jusy vaisiaus pazaida (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis*).

Vartojant hidrochlorotiazido, gali sutrikti elektrolity pusiausvyra. Charakteringi skysciy ir elektrolity
pusiausvyros sutrikimo simptomai yra burnos dzitivimas, silpnumas, letargija, apsniidimas,
neramumas, raumeny skausmas arba méslungis, pykinimas ($leik$tulys), vémimas, raumeny nuovargis
ir pernelyg daznas (daznesnis negu 100 susitraukimy per minutg) Sirdies ritmas. Jeigu kuris nors i$
minéty simptomy pasireiskia, pasakykite gydytojui.

Gydytojui turite pasakyti ir tuo atveju, jeigu padidéja odos jautrumas Sviesai ir dél to dazniau, negu
paprastai, atsiranda nudegimo nuo saulés simptomy (pvz., paraudimas, nieZulys, patinimas, piislés).

Pries operacija arba anestezijg reikia pasakyti gydytojui apie Tolucombi vartojima.
Juodaodziams Tolucombi kraujospiidj gali mazinti silpniau.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.
Taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyryje ,,Tolucombi vartoti negalima*.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paagliams Tolucombi vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Tolucombi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Gydytojas gali keisti kity kartu vartojamy vaisty dozg¢ arba liepti imtis kitokiy
atsargumo priemoniy. Kai kuriais atvejais vieno i§ medikamenty vartojima gali prireikti nutraukti. Tai
taikoma ypac Zemiau iSvardintiems vaistiniams preparatams, vartojamiems kartu su Tolucombi.

- Nuo tam tikros riiSies depresijos vartojami vaistiniai preparatai, kuriuose yra li¢io.

- Vaistiniai preparatai, kuriy vartojimas siejamas su mazu kalio kiekiu kraujyje (hipokalemija),
pvz., kiti diuretikai (8lapimo i$skyrima didinancios tabletés), viduriy laisvinamieji preparatai
(pvz., ricinos aliejus), kortikosteroidai (pvz., prednizolonas), adrenokortikotropinis hormonas
(AKTH), amfotericinas (vaistas nuo grybeliniy ligy), karbenoksolonas (vaistas nuo burnos opy),
penicilino G natrio druska (antibiotikas), salicilo riigstis ir jos dariniai.

- Vaistai, galintys padidinti kalio kiekij kraujyje, pvz., kalj organizme sulaikantys diuretikai, kalio
papildai, drusky pakaitalai, kuriuose yra kalio, AKF inhibitoriai, ciklosporinas (imuning sistema
slopinantis vaistas) bei kiti vaistai, kaip antai heparino natrio druska (kraujo kresé¢jima
slopinantis vaistas).

- Vaistai, kuriy poveikiui daro jtaka kalio kiekio kraujyje pokyciai, kaip antai vaistai nuo Sirdies
ligy (pvz., digoksinas) ar vaistai, kontroliuojantys Sirdies ritmg (pvz., chinidinas, dizopiramidas,
amjodaronas, sotalolis), vaistai nuo psichikos ligy (pvz., tioridazinas, chlorpromazinas,
levomepromazinas) bei kitokie vaistai, kaip antai tam tikri antibiotikai (pvz, sparfloksacinas,
pentamidinas) arba vaistai alerginéms reakcijoms gydyti (pvz., terfenadinas).

- Vaistai cukriniam diabetui gydyti (insulinas ar geriamieji preparatai, pvz., metforminas).

- Kolestiraminas ir kolestipolis — vaistai riebaly kiekiui kraujyje mazinti.

- Kraujospiidj didinantys vaistai, pvz., noradrenalinas.

- Raumenis atpalaiduojantys vaistai, pvz., tubokurarinas.

- Kalcio papildai ir (arba) vitamino D papildai.

- Anticholinerginiai vaistai (vaistai, vartojami jvairiems sutrikimams, pvz. virSkinimo trakto
diegliams, $lapimo pislés spazmams, astmai, uZsupimui transporte (léktuve, laive
pasireiSkusiam pykinimui, vémimui), raumeny spazmams, Parkinsono ligai, gydyti bei
pagalbinis vaistas, taikant anestezijg), kaip antai atropinas ir biperidenas.

- Amantadinas (vaistas, vartojamas Parkinsono ligai gydyti bei kai kuriy virusiniy ligy gydymui
arba profilaktikai.

- Kitokie vaistai nuo didelio kraujosptdzio ligos, kortikosteroidai, vaistai nuo skausmo (pvz.,
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)), vézio, podagros ar artrito.
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- Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat Zitirékite informacija, pateikta
poskyriuose ,,Tolucombi vartoti negalima“ ir ,,Jsp&jimai ir atsargumo priemonés).
- Digoksinas.

Tolucombi gali stiprinti kity kraujosptidziui mazinti vartojamy vaisty sukeliama kraujospiidzio
maz¢jima ar kraujospiidj galinéiy mazinti vaisty (pvz., baklofeno, amifostino) kraujospiidj maZzinantj
poveikj. Be to, maza kraujospiidj gali pasunkinti alkoholis, barbitiiratai, narkotikai ar antidepresantai.
Tai Jus galite pastebéti kaip svaigulj atsistojant. Jeigu kity kartu su Tolucombi vartojamy vaisty doze
reikia keisti, biitina kreiptis | gydytoja patarimo.

Tolucombi poveikj gali silpninti kartu vartojami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (pvz.,
acetilsalicilo rugstis ar ibuprofenas).

Tolucombi vartojimas su maistu ir alkoholiu

Tolucombi galite gerti valgio metu arba nevalgg.
Alkoholio negerkite, kol nepasitaréte su savo gydytoju. Dél alkoholio poveikio gali daugiau sumazéti
Jasy kraujospidis ir (arba) padidéti svaigulio ir apalpimo rizika.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite pasakyti gydytojui. Jisy gydytojas paprastai
Jums patars Tolucombi vartojimg nutraukti prie§ pastojimg arba tuoj pat, kai tik suzinosite, kad tapote
néscia, ir patars vietoj Tolucombi vartoti kitokio vaisto. NéStumo laikotarpiu Tolucombi vartoti
nerekomenduojama. Jeigu néscia esate daugiau negu tris ménesius, Tolucombi vartoti draudziama, nes
vartojamas po trecio néStumo ménesio §is vaistas gali sukelti sunkig Jusy vaisiaus pazaida.

Zindymo laikotarpis 5

Jeigu zindote arba norite pradéti zindyti kiidikj, pasakykite gydytojui. Zindyvéms Tolucombi vartoti
nerekomenduojama. Jeigu kudikj kriitimi maitinti norite, gydytojas Jums gali skirti vartoti kitokio
vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Tolucombi, kai kurie Zzmonés gali justi svaigulj arba nuovargj. Jeigu galvos svaigimas arba
nuovargis pasireiskia, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Tolucombi sudétyje yra laktozés, sorbitolio ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletése yra 147,04 mg sorbitolio, tai atitinka 5 mg/kg kiino svorio per
para, jei kiino svoris yra 29,8 kg.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg ir Tolucombi 80 mg/25 mg tabletése yra 249,08 mg sorbitolio, tai atitinka
5 mg/kg kiino svorio per para, jei kiino svoris yra 58,8 kg.

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu gydytojas yra sakes, kad Jus (ar Jusy vaikas) netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN), kurio atveju organizmas negali suskaidyti fruktozés, prie§ vartodami §io vaisto (ar pries
duodami jo Jisy vaikui), pasakykite gydytojui.

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

3. Kaip vartoti Tolucombi
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytojg arba
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vaistininka.

Rekomenduojama paros dozé yra viena Tolucombi tableté. Jg kiekvieng parg reikéty gerti tokiu paciu
laiku.

Tolucombi galima gerti valgio metu arba nevalgius. Tableté nuryjama uzsigeriant vandeniu arba
kitokiu skysciu, kuriame néra alkoholio. Tolucombi svarbu gerti kiekvieng parg tol, kol gydytojas
nurodys kitaip.

Jeigu sutrikusi kepeny veikla, didesnés negu 40 mg/12,5 mg dozés kartg per parg gerti negalima.

Ka daryti pavartojus per didele Tolucombi doze?

Jeigu atsitiktinai i§gersite per daug table¢iy, Jums gali atsirasti simptomuy, kaip antai mazas
kraujosptdis ir daznas Sirdies plakimas. Buvo pranesta ir apie pasitaikiusius reto Sirdies plakimo,
svaigulio, vémimo, inksty funkcijos susilpnéjimo, jskaitant inksty nepakankamuma, atvejus. Dél
sudedamosios dalies hidrochlorotiazido taip pat galimas Zenkliai mazas kraujospiidis ir mazas kalio
kiekis kraujyje, kuris gali salygoti pykinima, mieguistuma bei raumeny méslungj, ir (arba)
nereguliarus Sirdies plakimas, susijes su kartu vartojamais kitais vaistais, pavyzdziui, rusmenés arba
tam tikrais vaistais nuo sutrikusio Sirdies ritmo. Nedelsdami susisiekite su savo gydytoju, vaistininku
arba vykite j artimiausios ligoninés skubiosios medicinos pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Tolucombi

PamirSus medikamento iSgerti jprastiniu laiku, nerimauti nereikéty. Pamirsta tablete gerkite tuoj pat,
kai tik prisiminsite, o toliau vaisto vartokite jprastine tvarka. Jeigu jo neiSgersite visg para, kita parg
gerkite jprasting doze. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kuris Salutinis poveikis gali buti sunkus, todél gali reikéti neatidéliotinos gydytojo pagalbos.
Nedelsdami turite kreiptis j savo gydytoja, jeigu atsiranda kuris nors i§ §iy simptomy:

Sepsis* (kraujo uzkrétimas, t. y. sunki infekciné liga, susijusi su viso organizmo uzdegimine reakcija),
greitas odos ir gleivinés sutinimas (angioneuroziné edema), pavirSinio odos sluoksnio piisl¢jimas ir
lupimasis (toksiné epidermio nekroliz¢). Sis $alutinis poveikis yra retas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1
18 1 000 zmoniy) arba jo daZnis nezinomas (toksiné epidermio nekrolizé), tac¢iau itin sunkus. Jam
pasireiskus, vaisto vartojima turite nutraukti ir tuoj pat kreiptis i savo gydytoja. Jeigu minétas Salutinis
poveikis negydomas, jis gali biiti mirtinas. Sepsio daznio padidéjimas buvo stebétas tik gydymo
telmisartanu metu, tac¢iau gydymo Tolucombi metu jo galimybés atmesti negalima.

Galimas Salutinis Tolucombi poveikis

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy) Salutinis poveikis
Galvos svaigimas.

Nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 Zmoniy) Salutinis poveikis

Kalio kiekio sumaz¢jimas kraujyje, nerimas, alpulys (sinkopé), dilg€iojimo ir tirpulio pojiitis
(parestezija), sukimo pojltis (vertigo), daznas Sirdies ritmas (tachikardija), Sirdies ritmo sutrikimas,
mazas kraujospudis, staigus kraujosptidzio kritimas stojantis, dusulys (dispnéja), viduriavimas, burnos
dzitivimas, viduriy piitimas, nugaros skausmas, raumeny spazmai, raumeny skausmas, erekcijos
sutrikimas (negaléjimas erekcija sukelti ar palaikyti), kriitinés skausmas, §lapimo riigsties kiekio
padidéjimas kraujyje.
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Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy) Salutinis poveikis

Bronchy uzdegimas (bronchitas), sisteminés raudonosios vilkligés (liga, kurios metu organizmg puola
nuosava imuniné sistema ir dél to sukeliamas sgnariy skausmas, odos iSbérimas ir karS¢iavimas)
suaktyvéjimas arba pasunkéjimas, gerklés skausmingumas, prienosiniy anciy uzdegimas (sinusitas),
prislégta nuotaika (depresija), negaléjimas miegoti (nemiga), regos sutrikimas, kvépavimo
pasunkéjimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, pilvo issiptitimas (vir§skinimo sutrikimas),
pykinimas (vémimas), skrandzio uzdegimas (gastritas), nenormali kepeny veikla (Sis Salutinis poveikis
labiau tikétinas pacientams japonams), odos paraudimas (eritema), alerginé reakcija, pvz., niezulys ar
iSbérimas, prakaitavimo padidéjimas, dilgéliné (urtikarija), sgnariy skausmas (artralgija), galiiniy
skausmas, raumeny méslungis, liga, panasi i gripa, skausmas, mazas natrio kiekis, kreatinino, kepeny
fermenty ar kreatinfosfokinazés kiekio padidéjimas kraujyje.

Salutinés reakcijos, kurios buvo pastebétos gydant viena ar kita sudedamaja veikligja medziaga,
galimos ir gydymo Tolucombi metu, nors klinikiniy $io vaisto tyrimy metu jos ir nepasireiske.

Telmisartanas
Pacientams, gydytiems vien telmisartanu, pasireiské toliau nurodytas papildomas Salutinis poveikis.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 Zmoniy) Salutinis poveikis

Infekciné virSutiniy kvépavimo taky liga (pvz., gerklés uzdegimas, prienosiniy an¢iy uzdegimas,
virSutiniy kvépavimo taky kataras), infekciné Slapimo organy liga, per mazas raudonyjy kraujo lasteliy
kiekis (anemija), didelis kalio kiekis, retas Sirdies ritmas (bradikardija), inksty veiklos sutrikimas,
iskaitant iminj inksty nepakankamuma, bendrojo pobiidzio silpnumas, kosulys.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zzmoniy) Salutinis poveikis

Mazas kraujo ploksteliy kiekis (trombocitopenija), tam tikry baltyjy kraujo 1asteliy kiekio padidéjimas
(eozinofilija), sunki alerginé reakcija (pvz., jautrumo padidéjimas, anafilaksiné reakcija,
medikamentinis iSbérimas), mazas cukraus kiekis kraujyje cukriniu diabetu sergantiems pacientams,
skrandzio sutrikimas, egzema (odos sutrikimas), sgnariy skausmas (artralgija), sausgysliy uzdegimas,
hemoglobino (kraujo baltymo) kiekio sumazéjimas, somnolencija (mieguistumas).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 Zzmoniy) Salutinis poveikis
Progresuojantis plauciy audinio randéjimas (intersticiné plauciy liga)**.

*Sis reiskinys galéjo biti atsitiktinis arba priklausomas nuo kol kas neZinomy mechanizmy.

**Vaistiniu preparatu gydant po to, kai jis pateko j rinkg, buvo intersticinés plauciy ligos, laikinai
susijusios su telmisartano vartojimu, atvejy, taciau priezastinis rysSys nebuvo istirtas.

Hidrochlorotiazidas
Pacientams, gydytiems vien hidrochlorotiazidu, pasireiSké toliau nurodytas papildomas Salutinis
poveikis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
Sleikstulys (pykinimas), sumazéjes magnio kiekis kraujyje.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

Kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas, kuris padidina kraujavimo ir kraujosruvy (mazy violetiniy arba
raudony démeliy, atsirandanciy odoje ir kituose audiniuose dé¢l kraujavimo) rizika, padidéjes kalcio
kiekis kraujyje, galvos skausmas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy):
Padidéjes pH (sutrikusi rigsciy ir Sarmy pusiausvyra) dél sumazéjusio chloridy kiekio kraujyje, timinis
kvépavimo sutrikimas (pasireiskia stipriu dusuliu, kar$¢iavimu, silpnumu ir sumisimu).

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):
Seiliy liauky uzdegimas, odos ir [izy vézZys (nemelanominis odos vézys), kraujo lasteliy kiekio
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sumaz¢jimas (arba net trikumas) kraujyje, jskaitant maza raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy kieki,
sunki alerginé reakcija (pvz., jautrumo padidéjimas, anafilaksiné reakcija), apetito sumazéjimas arba
praradimas, neramumas, apsvaigimas, daikty matymas lyg per migla arba lyg geltono atspalvio, regos
susilpnéjimas ir akiy skausmas (galimi skyscio susikaupimo akies kraujagysliniame dangale (tarp
gyslainés ir skleros), iminés trumparegystés ar uzdaro kampo glaukomos pozymiai), kraujagysliy
uzdegimas (nekrozinis vaskulitas), kasos uzdegimas, virSkinimo sutrikimas, odos ar akiy pageltimas
(gelta), i vilklige panasus sindromas (biiklé, primenanti liga, kuri vadinama sistemine raudonaja
vilklige ir kurios metu organizma puola nuosava imuniné sistema), odos sutrikimai, pvz., odos
kraujagysliy uzdegimas, jautrumo saulés Sviesai padidéjimas, iSbérimas, odos paraudimas, piisliy
susidarymas liipy, akiy arba burnos srityje, odos lupimasis, kar§¢iavimas (galimi daugiaformés
raudonés (eritemos) poZymiai), bendrojo pobtidzio silpnumas, inksty uzdegimas arba veiklos
sutrikimas, gliukozés buvimas Slapime (glikozurija), kar§¢iavimas, elektrolity pusiausvyros sutrikimas,
didelis cholesterolio kiekis kraujyje, kraujo tirio sumazéjimas, gliukozés kiekio padidéjimas kraujyje,
gliukozés kiekio kontrolés kraujyje (Slapime) pasunkéjimas cukriniu diabetu sergantiems pacientams
arba ar riebaly kiekio padidéjimas kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tolucombi
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki*/,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tolucombi sudétis

- Veikliosios medZziagos yra telmisartanas ir hidrochlorotiazidas.
Kiekvienoje tabletéje yra 40 mg telmisartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Kiekvienoje tabletéje yra 80 mg telmisartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.

- Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliuliozé, laktozé monohidratas, magnio stearatas,
manitolis, megliuminas, povidonas (K30), raudonasis gelezies oksidas (E172) — tik
40 mg/12,5 mg ir 80 mg/12,5 mg tabletése, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, natrio
hidroksidas (E524), natrio stearilfumaratas, sorbitolis (E420) ir geltonasis geleZies oksidas
(E172) — tik 80 mg/25 mg tabletése. Zr. skyriy 2 ,, Tolucombi sudétyje yra laktozés, sorbitolio ir
natrio®.

Tolucombi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

40 mg/12,5 mg tabletés: dvisluoksné, abipus iSgaubta, ovali tableté, baltos arba beveik baltos spalvos
arba Sviesiai rozinés iki baltos spalvos vienoje puséje ir marmurinés rozinés spalvos kitoje puséje,
tabletés matmenys 15 mm x 7 mm.

80 mg/12,5 mg tabletés: dvisluoksné, abipus i§gaubta, ovali tableté, baltos arba beveik baltos spalvos
arba Sviesiai rozinés iki baltos spalvos vienoje puséje ir marmurinés rozinés spalvos kitoje puséje,
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tabletés matmenys 18 mm x 9 mm.

80 mg/25 mg tabletés: dvisluoksné, abipus iSgaubta, ovali tableté, baltos arba gelsvos spalvos vienoje

puséje ir marmurinés geltonos spalvos kitoje puséje, tabletés matmenys 18 mm x 9 mm.

Dézutéjeyra14x 1,28 x1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x 1,90 x 1, 98 x 1 arba 100 x 1 tabletés,
supakuotos | OPA/AI/PVC folijos//Aliuminio folijos lizdines ploksteles.

Dézutéje yra 14 x 1 ir 98 x 1 tabletés, supakuotos | OPA/AI/PE folijos su sausikliu//Aliuminio folijos

lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Gamintojai

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Lenkija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA Bbbirapus EOO
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

EALada
KRKA EAAAY EITE
TnAk: +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
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaéania



KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: + 3851 6312 100 Tel: +4 021 310 66 05
Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +353 1413 3710 Tel: +386 (0) 1 47 51 100
island Slovenska republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.
Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: +39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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