I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletes

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletes

Katra tablete satur 40 mg telmisartana (telmisartanum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletes
Katra tablete satur 80 mg telmisartana (te/misartanum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra 40 mg/12,5 mg tablete satur 57 mg laktozes (laktozes monohidrata veida) un 147,04 mg sorbita
(E420).

Katra 80 mg/12,5 mg tablete satur 114 mg laktozes (laktozes monohidrata veida) un 294,08 mg sorbita
(E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete.
Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletes

Baltas I1idz gandriz baltas vai bali roza no vienas puses un roza lasumainas no otras puses, divslanu,
abpusgji izliektas, ovalas tabletes, tabletes izméri 15 mm x 7 mm.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tabletes
Baltas Iidz gandriz baltas vai bali roza no vienas puses un roza lasumainas no otras puses, divslanu,
abpusgji izliektas, ovalas tabletes, tabletes izméri 18 mm x 9 mm.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arst€Sana.

Tolucombi fikséto devu kombinaciju (40 mg telmisartana/12,5 mg hidrohlortiazida un 80 mg
telmisartana/12,5 mg hidrohlortiazida) ordin€ pieaugusSajiem, kuru asinsspiedienu nevar pienacigi
kontrol&t ar telmisartana monoterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Tolucombi ording pacientiem, kuru asinsspiedienu nevar pienacigi kontrolét ar telmisartana
monoterapiju. Pirms parejas uz fikséto kombinaciju katra no abam aktivas vielas devam japielago

individuali. Ja kliniski nepiecieSams, var apsvert tieSu pareju no monoterapijas uz fikséto devu
kombinaciju.



- Tolucombi 40 mg/12,5 mg var ordin&t vienu reizi diena pacientiem, kuru asinsspiedienu nevar
pienacigi kontrolet ar 40 mg telmisartana.

- Tolucombi 80 mg/12,5 mg var ordin&t vienu reizi diena pacientiem, kuru asinsspiedienu nevar
pienacigi kontrolet ar 80 mg telmisartana.

Nieru darbibas traucéjumi
Ieteicams periodiski kontrolet nieru funkciju (skatit 4.4. apakSpunktu).
Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nedrikst ordingt vairak ka
vienu devu Tolucombi 40 mg/12,5 mg diena. Tolucombi ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem tiazidi jaordiné ar piesardzibu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Nav nepiecieSama devas pielagosana.
Pediatriska populacija

Tolucombi droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tolucombi tabletes jalieto iekskigi vienu reizi diena, uzdzerot skidrumu, un tas var lietot kopa ar
&dienu vai atseviski.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret kadu no aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Paaugstinata jutiba pret citiem sulfonamidu atvasinajumiem (jo hidrohlortiazids pieder pie
sulfonamidu atvasinajumiem).

- Griitniecibas otrais vai treSais trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

- Holestaze un obstruktivas zultscelu slimibas.

- Smagi aknu darbibas traucgjumi.

- Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

- Refraktara hipokali€mija, hiperkalciemija.

Pacientiem ar cukura diabé&tu vai nieru darbibas trauc&jumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Tolucombi
lietoSana kopa ar aliskirénu saturo$am zalé€m ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Griitnieciba

Griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSanu. Pacientem, kas
plano griitniecibu, Iidz§ingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Tolucombi nedrikst ordinét pacientiem ar holestazi, obstruktivam zultscelu slimibam vai smagu aknu




mazspéju (skatit 4.3. apakSpunktu), jo telmisartans galvenokart izvadas ar zulti. Ir sagaidams, ka Siem
pacientiem telmisartana aknu klirenss samazinasies.

Turklat Tolucombi piesardzigi jaordin€ pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem vai progresgjosu
aknu slimibu, jo nelielas skidruma un elektrolitu lidzsvara novirzes var izraistt aknu komas iestasanos.
Nav klimiskas pieredzes Tolucombi lietosana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Renovaskulara hipertensija

Ja pacientiem ar bilateralu nieru art€riju stenozi vai vienas funkciongjos§as nieres arterijas stenozi
ording zales, kas ietekm& renina-angiotensin-aldosterona sistému, palielinas smagas hipotensijas un
nieru mazspgjas risks.

Nieru darbibas trauc&jumi un nieru transplantacija

Tolucombi nedrikst ordingt pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
<30 ml/min) (skatit 4.3. apak$punktu). Nav datu par Tolucombi lietoSanu pacientiem ar nesen
transplantétu nieri. Ir neliela pieredze ordingjot Tolucombi pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem, tade| periodiski jakontrol€ kalija, kreatinina un urinskabes Iimenis
seruma. Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem, ordingjot tiazidus, ir iesp&jama azotémija.

Intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanas

Pacientiem ar intravaskulara Skidruma tilpuma un/vai natrija samazinasanos p&c intensivas terapijas ar
diuretiskiem Iidzekliem, sals ierobezojumiem uztura, caurejas vai vemsanas dgl, iespgjama
simptomatiska hipotensija, it ipasi péc pirmas zalu devas lietosanas. Sie stavokli janovers pirms
Tolucombi ordingsanas.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspeju) risku. Tadel RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina 11
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisoSa arst€Sana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apripes specialista uzraudziba un biezi un ripigi jakontrole nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un
asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Citi stavokli ar aktivizétu renina-angiotenzina-aldosterona sist€ému

Pacientiem, kuru asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir atkarigas galvenokart no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (piem., pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju vai nieru
pamatslimibam, ieskaitot nieru art€riju stenozi), arst€Sana ar zalém, kas ietekme So sist€mu, ir bijusi
saistita ar akiitu hipotensiju, hiperazotémiju, oligiiriju, un, retos gadijumos, akiitu nieru mazspgju
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Primarais aldosteronisms
Pacientiem ar primaro aldosteronismu parasti nav efektivi antihipertensivie lidzekli, kas darbojas,
nomacot renina-angiotenzina sistému. Tade] Tolucombi ordinét nav ieteicams.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citus vazodilatatorus, pacientiem ar aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu
hipertrofisku kardiomiopatiju, jaording 1pasi piesardzigi.

Metabolisms un ietekme uz endokrino sisteému

Tiazidu lietoSana var pazeminat glikozes toleranci, turpretim diab&ta pacientiem, kuri lieto insulinu vai
pretdiabgta zales vienlaicigi ar telmisartanu, var rasties hipoglikémija. Tadgl, Siem pacientiem
ieteicama glikozes Itmena kontrole asinis; insulina vai antidiab&tisko zalu pielagoSana var biit
nepiecieSama.

Tiazidu terapijas laika sléptais cukura diab&ts var klut izteikts.




Diurétiska terapija ar tiazidu ir bijusi saistita ar holesterina un trigliceridu limena paaugstinasanos,
tom&r Tolucombi saturo$a 12,5 mg hidrohlortiazida deva to praktiski neietekmé. DaZiem pacientiem,
kuri tiek arstéti ar tiazidiem, iesp&jama hiperurik€mija vai podagras paasinasanas.

Elektrolitu lidzsvara traucgjumi

Visiem pacientiem diurétisko lidzek]u lietoSanas laika javeic periodiska seruma elektrolitu kontrole
piemérotos laika intervalos.

Tiaz1di, ieskaitot hidrohlortiazidu, var izraisit $kidruma vai elektrolitu [idzsvara trauc€jumus (ieskaitot
hipokaliémiju, hiponatriémiju un hipohlorémisko alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara
trauc€jumu bridinajuma simptomi ir sausums mutg, slapes, asténija, letargija, miegainiba,
nemierigums, muskulu sapes vai krampji, muskulu gurdenums, hipotensija, oligiirija, tahikardija,
kunga-zarnu trakta traucgjumi, tadi ka slikta diiSa vai vemsana (skatit 4.8. apakSpunktu).

- Hipokaliemija

Lai gan lietojot tiazidu diurétiskos lidzek]us ir iesp&jama hipokali€mija, vienlaiciga terapija ar
telmisartanu var samazinat diurétisko Iidzeklu izraisito hipokaliémiju. Hipokali€mijas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pacientiem ar pastiprinatu diurézi anamn&zg, pacientiem ar iesp&jamu
nepietickamu elektrolitu iekSkigu lietoSanu un pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar
kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Hiperkaliémija

Savukart, Tolucombi sastavdala telmisartans, sakara ar antagonismu pret angiotensina II (AT;)
receptoriem, var izsaukt hiperkaliemiju. Lai gan, ordingjot Tolucombi, kliniski nozimigi
hiperkaliemijas gadijumi netika konstatéti, tomer hiperkaliemijas attistiSanas riska faktori ir nieru
darbibas trauc€jumi un/vai sirds mazspgja, ka art cukura diabéts. Ordingjot Tolucombi kopa ar kaliju
aizturosiem diurétiskiem Iidzekliem, kaliju saturo$am uztura piedevam vai kaliju saturoSiem sals
aizvietotajiem, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Hiponatriémija un hipohlorémiska alkaloze
Nav pieradijumu, ka Tolucombi samazinatu vai aizkavetu diurétisko Iidzeklu izraisitu hiponatri€miju.
Hlor1du limena samazinaSanas galvenokart ir mérena un parasti arst€Sana nav nepieciesama.

- Hiperkalciémija

Tiazidi var mazinat kalcija izdaliSanos ar urinu un izraisit periodisku un vieglu kalcija l[imena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucgjumiem. Nozimiga hiperkalciémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Sados gadijumos tiazidu lieto$ana japartrauc un javeic
epitelijkermenisu funkcijas testi.

- Hipomagnémija
Ir pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos izdalitaja urinu, kas var izraisit hipomagnémija
(skattt 4.5. apak$punktu).

Laktoze, sorbits un natrijs
Sis zales satur laktozes. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg satur 147,04 mg sorbita katra tabletg, kas ir lidzvertigi 5 mg/kg/diena, ja
kermena masa ir 29,8 kg. Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi)

saturoSiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu. Sorbita daudzums iekskigi

lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi lietotu zalu biopieejamibu.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg satur 294,08 mg sorbita katra tabletg, kas ir lidzvertigi 5 mg/kg/diena, ja
kermena masa ir 58,8 kg. Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi)
saturoSiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu. Sorbita daudzums iekskigi
lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi lietotu zalu biopieejamibu. Pacienti, kuri sver 58,8 kg vai
mazak, ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §is zales.



Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, biitiba tas ir "natriju nesaturosas".

Etniskas atSkiribas

Tapat ka visu citu angiotensina Il antagonistu gadijuma, telmisartana asinsspiedienu pazeminosa
iedarbiba melnadainiem pacientiem ir nedaudz vajaka neka pacientiem ar citadu adas krasu, iesp&jams
tadel, ka melnadainiem pacientiem ar hipertensiju biezak ir zems renina limenis.

Citi

Tapat ka ar jebkuru antihipertensivu lidzekli, parmeriga asinsspiediena samazinasana ar telmisartanu
pacientiem ar i§€misko kardiopatiju un i§€misko kardiovaskularo slimibu var izraisit miokarda
infarktu vai insultu.

Vispargjie

Pacientiem ar alergiju vai bronhialo astmu anamn&zg vai bez tam, iesp&amas paaugstinatas jutibas
reakcijas pret hidrohlortiazidu, bet ir biezak novérojamas pacientiem ar alergiju vai bronhialo astmu
anamnéeze.

Ir dati, ka lietojot tiazidu diurgtiskos Iidzeklus, hidrohlortiazidu ieskaitot, iespgjama sist€miskas
sarkanas vilkeédes paasinasanas vai aktivizésanas.

Zinots par fotosensibilizacijas reakciju gadijumiem, lietojot tiazidu diurétiskos Iidzeklus (skatit 4.8.
apaks$punktu). Ja fotosensibilizacijas reakcijas rodas arst€Sanas laika, ieteicams partraukt arstéSanu. Ja
atkartota diurétiska lidzekla lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, ieteicams aizsargat atklatas
kermena dalas no saules vai maksliga UVA starojuma.

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un slégta kakta glaukoma

Hidrohlortiazids (pieder pie sulfonamidiem) var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas rada dzislenes
izsvidumu ar redzes lauka defektu, akiitu parejoSu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Simptomi
ir akiita redzes asuma pasliktinaSanas vai sapes acls un parasti tie rodas stundu vai ned€lu laika pec
zalu lietoSanas uzsakSanas. Nearstéta slegta kakta glaukoma var radit neatgriezenisku redzes zudumu.
Sakotng&ja arsteésana ir nekavgjosa hidrohlorotiazida lietoSanas partrauks$ana. Taliteja terapeitiska vai
kirurgiska arstéSana var biit nepiecieSama, ja intraokularais spiediens saglabajas nekontrolgjams.
Akdtas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bit saistiti ar alergiju pret sulfonamidu vai
penicilinu anamng&zg.

Nemelanomas adas vézis

Divos epidemiologiskos p&tijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véza registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véza [bazalo $tinu karcinomas un plakan$tinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai. Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme var&tu
darboties ka iesp€jamais nemelanomas adas véza rasanas mehanisms.

Pacientiem, kuri lieto hidrohlortiazidu, ir jasniedz informacija par nemelanomas adas véZza risku,
jaiesaka regulari parbaudit, vai nav radusies jauni adas bojajumi, un nekavégjoties zinot par visiem
aizdomigajiem adas bojajumiem. Lai mazinatu adas véza risku, pacientiem ir jaiesaka iespgjamie
profilaktiskie pasakumi, pieméram, saules gaismas un UV staru iedarbibas ierobeZoSana un atbilstosa
aizsardziba iedarbibas gadijuma. Aizdomigi adas bojajumi ir nekavgjoties japarbauda, potenciali
ietverot biopsijas materiala histologisku izmekl&$anu. Iesp&jams, ir arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas v&zi (skatit arT 4.8. apaksSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos p&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
akiitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu miniiSu lidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Tolucombi lietoSana japartrauc un javeic atbilstosa
arstesana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir bijis ARDS pé&c hidrohlortiazida
lietoSanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi



Vienlaicigi ordingjot litiju ar angiotensina konvertgjosa enzima inhibitoriem, ir iesp&jama
atgriezeniska litija koncentracijas seruma un toksicitates palielinaSanas. Par $adiem gadijjumiem reti
tiek zinots, ordingjot kopa ar angiotensina Il receptoru antagonistiem (tostarp ar Tolucombi).
Vienlaiciga litija un Tolucombi ordingSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja tomér
nepiecieSams izmantot $adu zalu kombinaciju, rapigi jakontrolg litija Iimenis seruma.

Zales, kuru lietoSana saistita ar kalija zudumu un hipokali€miju (piem., citi kaliju izdaloSie diurétiskie
lidzekli, laksativie lidzekli, kortikosteroidi, AKTH, amfotericins, karbenoksolons, penicilina G natrija
sals, salicilskabe un tas atvasinajumi).

Ja §is zales tiek lietotas kopa ar hidrohlortiazida-telmisartana kombinaciju, jakontrole kalija [tmenis
plazma. Sis zales var potencét hidrohlortiazida ietekmi uz kalija limeni seruma (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Zales, kas var palielinat kalija limeni vai izraisit hiperkali€miju (piem., AKE inhibitori, kaliju
aizturoSie diurgtiskie Itdzekli, kaliju saturoSas partikas piedevas, kaliju saturosi sals aizvietotaji,
ciklosporins un citas zales, ka heparina natrija sals).

Ja §is zales ording vienlaicigi ar hidrohlortiazida-telmisartana kombinaciju, ieteicams kontrol&t kalija
Itmeni plazma. Balstoties uz pieredzi, ka citu zalu, kas ietekmé renina-angiotensina sistému,
vienlaiciga lietoSana ar iepriekSmin&tajam zalém, iesp&jams, paaugstina kalija [imeni seruma, tapec ta
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zales, kuru iedarbibu izmaina kalija limenis seruma

Vienlaicigi lietojot Tolucombi kopa ar zalem, kuru iedarbibu kalija Itmena parmainas seruma (piem.,

sirds glikozidi, antiaritmiskie Iidzekli), ieteicams periodiski kontrolet kalija [imeni seruma un EKG.

Tas javeic arT vienlaicigi lietojot zales (kas ietver ar1 dazus antiaritmiskos lidzeklus), kuras ir

hipokali€mijas izraisoS$i faktori, kas var izsaukt torsades de pointes aritmiju:

- I a klases antiaritmiskie l[idzekli (piem., hinidins, hidrohinidins, dizopiramids),

- III klases antiaritmiskie lidzekli (piem., amiodarons, sotalolols, dofetilids, ibutilids),

- dazi antipsihotiskie Iidzekli (piem., tioridazins, hlorpromazins, levomepromazins,
trifluoperazins, ciamemazins, sulpirids, sultoprids, amisulprids, tiaprids, pimozids, haloperidols,
droperidols),

- citi (piem., bepridils, cisaprids, difemanils, eritromicins IV, halofantrins, mizolastins,
pentamidins, sparfloksacins, terfenadins, vinkamins 1V).

Sirds glikozidi
Tiazidu izraistta hipokaliémija vai hipomagnémija veicina sirds glikozidu izraisitas aritmijas sakumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Digoksins

Telmisartana un digoksina vienlaicigas lietoSanas laika tika noverots digoksina maksimalas (49%) un
minimalas (20%) plazmas koncentracijas picaugums. Uzsakot, pielagojot un partraucot telmisartana
lietosanu, jakontrole digoksina limenis, lai to saglabatu terapeitiska diapazona.

Citi antihipertensivie Iidzekli
Telmisartans var pastiprinat citu antihipertensivo Iidzeklu hipotensivo efektu.

Klmiskie dati liecina, ka renTna-angiotensina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspé&ju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekm& RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pretdiabéta lidzekli (peroralie hipoglikémiskie lidzekli un insulins)
Var bt nepiecieSama hipoglikémisko lidzek]u devas korekcija (skatit 4.4. apakSpunktu).




Metformins
Metformins jaording piesardzigi laktacidozes riska dgl, ko varétu izsaukt iespgjama hidrohlortiazida
izraisita funkcionala nieru mazspgja.

Holestiramins un zultsskabi saistosi sveki
Anjonu apmainas sveku klatbtitng samazinas hidrohlortiazida absorbcija.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NSAID)

NPL (piem., acetilsalicilskabe pretiekaisuma doz&Sanas rezima, COX-2 inhibitori un neselektivie
NPL) var samazinat tiazidu diurétisko Iidzeklu diurtisko, natrijurétisko un antihipertensivo
angiotensina Il receptoru antagonistu iedarbibu.

Daziem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (piem., dehidrat€tiem pacientiem vai gados
vecakiem pacientiem ar traucétu nieru darbibu) vienlaiciga angiotensina II receptoru antagonistu un
ciklooksigenazi inhib&josu lidzeklu ordiné$ana var izraisit turpmaku nieru darbibas pasliktinasanos,
tostarp iesp&jama akiita nieru mazspéja, kas parasti ir parejosa. Tadel kombinacijas ordinésana javeic
piesardzigi, Tpasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem janodro$ina adekvata hidratacija un jaapsver
nieru funkcijas kontrole pirms vienlaicigas terapijas ordin€Sanas un periodiski pec tam.

Viena pétijuma telmisartana un ramiprila vienlaiciga lietoSana izraisija lidz pat 2,5 kartigu ramiprila
un ramiprilata AUC .24 un Cmax paaugstinasanos. S1noverojuma kliniskais nozimigums nav zinams.

Asinsspiedienu paaugstino$§ie amini (piem., noradrenalins

Presoro aminu iedarbiba var pavajinaties.

Nedepolarizgjosie skeleta muskulatiras relaksanti jeb miorelaksanti (piem., tubokurarins)
Hidrohlortiazids var pastiprinat nedepolarizgjoso skeleta muskulu relaksantu iedarbibu.

Zales podagras arst€Sanai (piem., probenecids, sulfinpirazons un alopurinols)

Ta ka hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes [imeni seruma, var biit nepiecieSamiba atbilstosi
pielagot urikozirisko lidzeklu zalu devas. Var biit nepiecieSama probenecida vai sulfinpirazona devas
palielinaSana. Vienlaicigi ordin&jot tiazidus un alopurinolu, var palielinaties alopurinola izraisitu
paaugstinatas jutibas reakciju biezums.

Kalcija sali
Tiazidu diurétiskie lidzekli var palielinat kalcija Iimeni seruma, samazinatas ekskrécijas d&l. Ja jalieto

kalciju saturo$as partikas piedevas vai kalciju saudzgjosas zales (piem&ram, D vitamina terapiju),
jakontrolg kalcija Itmenis seruma un kalcija devas atbilstosi japielago.

Béta-blokatori un diazoksids
Tiazidi var izmainit béta-blokatoru un diazoksida hiperglikémisko iedarbibu.

Antiholinergiskas zales (piem., atropins, biperidéns)
Var paaugstinat tiazidu grupas diurétisko Iidzeklu biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu
trakta motolitati un kunga iztuk$osanas atrumu.

Amantadins
Tiazidi paaugstina amantadina izraistto blakusparadibu risku.

Citotoksiskie lidzekli (piem., ciklofosfamids, metotreksats)
Tiazidi var samazinat citotoksisko Iidzek]u nieru ekskréciju un potencét to mielosupresivo iedarbibu.

Balstoties uz farmakologiskam Tpasibam, sagaidams, ka turpmak mingtas zales var pastiprinat visu
antihipertensivo zalu, arT telmisartana hipotensivo darbibu: bakloféns, amifostins.

Bez tam ortostatisku hipotensiju var paasinat alkohola, barbituratu, narkotisku Iidzeklu vai
antidepresantu lietoSana.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skattt
4.4. apakSpunktu). Angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas otraja un treSaja
trimestrT ir kontrindicgta (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav pietieckamu datu par Tolucombi lietosanu griitnieceém. Petijumi ar dzivniekiem uzradija
reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Epidemiologiski pieradijumi par AKE inhibitoru raditu teratogenitates risku griitniecibas pirmaja
trimestrT nav parliecino$i. Tomer nelielu riska pieaugumu nevar izslégt. Lai gan par angiotenstna II
receptoru antagonistu teratogé€niskuma risku nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, $ai zalu
grupai var€tu biit I1dzigs risks. Paciente€m, kas plano gritniecibu, [idzSingja AIIRA terapija jamaina
pret alternattvu antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai gritniecibas
laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnostic€ta
griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arstéSana ar AIIRA otra un tresa griitniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulosanas kavesanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkalieémiju) (skatit 5.3. apakspunktu). Ja, sakot ar otro
gritniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju un galvaskausa
ultraskanas izmeklgjumus. Zidaini, kuru mates lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska
de] (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ir ierobezota pieredze par hidrohlortiazidu lietoSanu griitniecibas laika, Tpasi pirma trimestra laika.
P&tfjumi ar dzivniekiem ir nepietiekami. Hidrohlortiazids Skérso placentu. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida darbibas farmakologisko mehanismu, ta lietoSana gritniecibas otraja un tresaja
trimestr1 var iespaidot feto-placentaro perfiiziju un radit tadus efektus auglim un jaundzimus$ajam ka
dzelte, elektrolitu Iidzsvara traucgjumi un trombocitopenija.

Sakara ar plazmas apjoma samazinaSanas un placentaras hipoperfuizijas risku, hidrohlortiazidu
nedrikstétu lietot gritniecibas tiiskas, gritniecibas hipertensijas vai preeklampsijas gadijumos, bez
labveliga efekta uz slimibas gaitu.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot griitniec€m esencialas hipertensijas arst€sana, iznemot atseviskus
gadijumus, kad nevar pielietot citu terapiju.

BaroS$ana ar kriti

Sakara ar informacijas trikumu par Tolucombi lietosanu kriits barosanas laika, Tolucombi nav
rekomendg&jams kriits barosanas laika un ieteicams piemekI&t alternativu arstéSanu ar labak zinamu
droSuma profilu, Tpasi, ja ar kriits pienu tiek barots jaundzimusais vai priekslaicigi dzimis zidainis.

Hidrohlortiazids nonak mates piena neliela daudzuma. Tiazidi lielas devas, izraisot intensivu diurézi,
var kavet piena veidoSanos. Tolucombi lietoSana kriits baroSanas laika nav ieteicama. Ja Tolucombi
tiek lietots kriits baroSanas laika, tad devai jabut pec iesp&jas mazakai.

Fertilitate

Prekliniskajos pétijumos ne telmisartana, ne hidrohlortiazida efekti uz fertilitati virieSiem un sievieteém
netika noveroti.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tolucombi var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tolucombi lietoSanas
laika dazkart var rasties reibonis vai miegainiba.




4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma datu apkopojums

Visbiezak zinota blakusparadiba ir reibonis. Reti var rasties smaga angioedéma (>1/10000 Iidz
<1/1000).

Visuma zinojumus par Tolucombi blakusparadibam var salidzinat ar telmisartana randomizgtu
pétijumu zinojumiem par blakusparadibam, kuros tika iesaistiti nejausi izvéleti 1471 pacienti, no
kuriem dala (835) sanéma telmisartanu un hidrohlortiazidu, bet dala (636) telmisartanu vien.
Blakusparadibu biezumu neietekméja devas, un netika paradita sakariba ar pacientu dzimumu, vecumu
vai rasi.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Visos klinisko petfjumu zinojumos sastopamas blakusparadibas un to biezums (p < 0,05), veicot
arsteéSanu ar telmisartanu un hidrohlortiazidu un salidzinot ar placebo, noraditas zemak atbilstosi
organu sistému klasifikacijai. Blakusparadibas, kas noverotas katru sastavdalu ordingjot atseviski, bet
nav noverotas kliniskajos p&tijumos, var paradities Tolucombi terapijas laika.

Blakusparadibas sarindotas p&c sastopamibas biezuma, izmantojot §adus apzim&jumus: loti biezi
(=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Reti: Bronhits, faringits, sinusits

Imiinas sisteémas traucgjumi
Reti: Sistémiskas sarkanas vilkédes paasinajums vai aktivizesanas'

Vielmainas un uztures trauc&jumi
Retak: Hipokali€mija
Reti: Hiperurik€mija, hiponatriémija

Psihiskie traucg&jumi

Retak: Trauksme

Reti: Depresija

Nervu sist€mas trauc&jumi

Biezi: Galvas reibonis

Retak: Sinkope, parestézija

Reti: Bezmiegs, miega traucgjumi

Acu bojajumi
Reti: Redzes traucgjumi, redzes miglosanas

Ausu un labirinta bojajumi
Retak: Reibonis (vertigo)

Sirds funkcijas traucgjumi
Retak: Tahikardija, aritmijas

Asinsvadu sist€émas traucgjumi
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Retak: Hipotensija, ortostatiska hipotensija

Elposanas sist€mas trauc€jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Elpas triikums
Reti: Respiratora distresa sindroms (arT pneimonits un plausu ttska)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Retak: Caureja, sausums mutg, flatulence
Reti: Sapes vedera, aizcietejums, dispepsija, vemSana, gastrits

Aknu un/vai zults izvades sisteémas traucgjumi
Reti: Aknu darbibas izmainas/aknu darbibas trauc&jumi’

Adas un zemadas audu bojajumi
Reti: Angioedéma (arT ar letalu iznakumu), erit€ma, nieze, izsitumi,
hiperhidroze, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi
Retak: Sapes mugura, muskulu spazmas, mialgija
Reti: Artralgija, muskulu krampji, sapes ekstremitates

Reproduktivas sistémas un kriits slimibas
Retak: Erektila disfunkcija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Sapes kriitis
Reti: Gripai Iidziga slimiba, sapes

[zmeklIgjumi

Retak: Paaugstinats urinskabes [imenis asinis

Reti: Paaugstinats kreatinina ITmenis asinis, paaugstinats kreatinfosfokinazes
[imenis asinis, paaugstinats aknu enzimu lItmenis

! Pamatojas uz pécregistracijas pieredzi
2Sikakai informacijai skatit apakspunktu Atsevisku blakusparddibu apraksts

Papildus informacija par atseviskam sastavdalam

Ieprieksgjie zinojumi par katras no sastavdalas blakusparadibam ir arT potencialas Tolucombi
blakusparadibas, pat ja tas nav pieminétas klmiskajos petijumos ar §Tm zaleém.

Telmisartans:
Blakusparadibu biezums bija vienads gan ar placebo, gan ar telmisartanu arstétiem pacientiem.

Kopuma zinojumi par blakusparadibu biezumu lietojot telmisartanu (41,4 %) ir salidzinami ar placebo
(43,9 %), kas pieradits placebo kontroletajos petijumos. Zemak uzskaitito blakusparadibu biezums
apvienots no kliisko p&tfjumu zinojumiem par hipertensijas pacientiem, kuri terapija lietojusi
telmisartanu vai pacientiem 50 gadu vecuma vai vecakiem ar paaugstinatu kardiovaskulara notikuma
risku.

Infekcijas un infestacijas
Retak: Augsgjo elpcelu infekcija, urincelu infekcija, ieskaitot cistitu
Reti: Sepse, ieskaitot letalu iznakumu®

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi
Retak: Anémija

Reti: Eozinofilija, trombocitopénija
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Imiinas sist€émas traucgjumi
Reti: Paaugstinata jutiba, anafilaktiskas reakcijas

Vielmainas un uztures traucgjumi
Retak: Hiperkaliemija
Reti: Hipoglikémija (diab&ta slimniekiem)

Sirds funkcijas traucgjumi
Retak: Bradikardija

Nervu sist€mas trauc&jumi
Reti: Miegainiba

ElpoSanas sisteémas traucgjumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Klepus
Loti reti: Intersticiala plausu slimiba®

Kunga-zarnu trakta traucjumi
Reti: Diskomforta sajtita kungi

Adas un zemadas audu bojajumi
Reti: Ekzéma, zalu izraisiti izsitumi, toksiski adas izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi
Reti: Artroze, cipslas sapes

Nieru un urinizvades sist€mas traucgjumi
Retak: Nieru darbibas traucgjumi (arT akiita nieru mazspgja)

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Asténija

Izmekl&jumi
Reti: Pazeminats hemoglobina [tmenis

3Sikakai informacijai skatit apakspunktu Atsevisku blakusparddibu apraksts
Hidrohlortiazids:

Hidrohlortiazids var izraisit vai paasinat ar hipovolémiju saistitus elektrolttu Iidzsvara traucgjumus
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Hidrohlortiazida monoterapijas izraisitas blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir sekojosas:

Infekcijas un infestacijas
Nav zinami: Sialadenits

Labdabigi, laundabigi un nezinamas etiologijas audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
Nav zinami: Nemelanomas adas vézis (bazalo §tinu karcinoma un plakanstinu karcinoma)

Asins un limfatiskas sist€mas trauc€jumi

Reti: Trombocitopénija (dazkart ar purpuru)

Nav zinami: Aplastiska an€mija, hemolitiska anémija, kaulu smadzenu darbibas nomakums,
leikopenija, neitropenija, agranulocitoze

Imiinas sisteémas traucgjumi
Nav zinami: Anafilaktiskas reakcijas, paaugstinata jutiba
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Endokrinas sist€mas traucgjumi
Nav zinami: Nekontroléts cukura diab&ts

Vielmainas un uztures traucgjumi

Biezi: Hipomagni€mija

Reti: Hiperkalciémija

Loti reti: Hipohlorémiska alkaloze

Nav zinami: Anoreksija, samazinata estgriba, elektrolitu lidzsvara traucgjumi, hiperholesterin€mija,
hiperglikémija, hipovolémija

Psihiskie traucg€jumi
Nav zinami: Nemiers

Nervu sist€émas traucgjumi
Reti: Galvassapes
Nav zinami: Viegls reibonis

Acu bojajumi
Nav zinami: Ksantopsija, dzislenes izsvidums, akiita miopija, akiita slégta kakta glaukoma

Asinsvadu sistemas traucgjumi
Nav zinami: Nekrotizg&joss vaskulits

Elposanas sistemas traucgjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: Akiits respiratora distresa sindroms (ARDS) (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kunga-zarnu trakta traucgjumi
Biezi: Slikta diisa
Nav zinami: Pankreatits, diskomforta sajita kungi

Aknu un/vai zultscelu traucgjumi
Nav zinami: Hepatocelulara dzelte, holestatiska dzelte

Adas un zemadas audu bojajumi
Nav zinami: Sarkanai vilkédei [idzigs sindroms, fotosensibilizacijas reakcijas, adas vaskulits, toksiska

epidermala nekrolize, daudzformu erit€éma

Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi
Nav zinami: Vajums

Nieru un urinizvades sist€mas traucg€jumi
Nav zinami: Intersticialais neftits, nieru bojajums, glikozirija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami: Pireksija

Izmeklgjumi
Nav zinami: Paaugstinats trigliceridu [imenis

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Izmainita aknu darbiba/aknu darbibas traucgjums
Visbiezak aknu darbibas izmainas/aknu darbibas traucéjumi noveroti pécregistracijas perioda japanu
pacientiem. Japanu pacientiem ir lieclaka iesp€ja rasties §Tm blakusparadibam.

Sepse
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PROFESS pétijuma tika noverots paaugstinats sepses biezums telmisartana grupa, salidzinot ar
placebo. Sie gadijumi var bt sagadiSanas vai saistiti ar [idz §im nezinamu mehanismu (skattt 5.1.
apaks$punktu).

Intersticiala plausu slimiba
Intersticialas plausu slimibas gadijumi ir noveroti p&crgistracijas perioda saistiba ar islaicigu
telmisartana lietoSanu. Tom&r c€loniska saistiba nav atzita.

Nemelanomas adas vézis
Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi (skatit art 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

ZinoS§ana par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Par telmisartana pardozeSanu cilvékam ir maz datu. Cik lielu daudzumu hidrohlortiazida ir iesp&jams
izvadit ar hemodializes palidzibu, nav zinams.

Simptomi
Vispamanamakie telmisartana pardozesanas simptomi bija hipotensija un tahikardija. Zinots ar1 par

bradikardiju, reiboni, vem$anu, palielinatu kreatinina Iimeni seruma un akiitu nieru mazspgju.
Hidrohlortiazida pardozgsana ir saistita ar elektrolitu deficita attistibu (hipokali€miju un
hipohlorémiju) un hipovolémiju, ko izraisa parak intensiva diuréze. Visbiezak sastopamas
pardozeésanas pazimes un simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Ar vienlaicigu sirds glikozidu vai
noteiktu antiaritmisko Iidzeklu lietoSanu saistitas hipokali€mijas rezultata ir iespg€jamas muskulatiiras
spazmas un/vai sirds aritmijas pastiprinasanas.

Terapija
Telmisartanu nevar izvadit ar hemodializi. Pacients uzmanigi janovero, javeic simptomatiska un

uzturosa terapija. Pasakumi ir atkarigi no ta, pirms cik ilga laika zales ir ienemts, ka arT no simptomu
smaguma pakapes. Ieteicams izraisit vem$anu un/vai skalot kungi. Pardozg$anas arstéSana var
izmantot aktivéto ogli. Biezi jakontrol€ elektrolitu un kreatinina Itmenis seruma. Ja attistas hipotensija,
pacients janovieto gulus stavokli, nekavéjoties jadod sals un tilpuma aizvietotaji.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: renina-angiotensina sistému ietekméjosie lidzekli; angiotensina II
antagonisti un diurétiskie [idzekli, ATK kods: CO9DAO7.

Tolucombi ir kombinéts angiotensina II receptoru antagonista telmisartana un tiazidu diurétiska
lidzekla hidrohlortiazida preparats. So ingredientu kombinacijai piemit savstarpgji papildinosa
antihipertensiva iedarbiba, kas asinsspiedienu pazemina lielaka mera neka katrs komponents atseviski.
Tolucombi lietosana vienu reizi diena ir efektivaka un asinsspiediena pazeminasanu veic vienmérigak
visa terapeitiskas devas amplitiida.

Darbibas mehanisms

Telmisartans ir perorali lietojams, efektivs un specifisks angiotensina Il receptoru 1 apakstipa (AT1)
antagonists. Telmisartans ar loti lielu afinitati izspiez angiotensinu II no ta saistiSanas vietas ar AT1
apakstipa receptoriem, no kuras ir atkariga zinama angiotensina Il iedarbiba. Telmisartanam nepiemit
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nekada agonista aktivitate attieciba pret AT1 receptoriem. Telmisartans selektivi saistas ar AT1
receptoriem. Saistiba ir ilgstosa. Telmisartanam nepiemit afinitate pret citiem receptoriem, ieskaitot
AT?2 un citus mazak tipiskus AT receptorus. So receptoru funkcionala loma nav zinama, ne arf to
iesp&jamas parmerigas stimulacijas efekts ar angiotensinu 11, kura Iimeni paaugstina telmisartans.
Telmisartans pazemina aldosterona Itmeni plazma. Telmisartans neinhibg cilvéka plazmas reninu un
nebloké jonu kanalus. Telmisartans neinhibé angiotensina konvertgjoso enzimu (kinazi II), kurs
noarda ari bradikintnu. Tadel nav sagaidams, ka tas var€tu potencet ar bradikininu saistTtas
blakusparadibas.

Ordingjot 80 mg telmisartana veseliem brivpratigajiem, gandriz pilnigi tiek inhib&ts angiotensina I1
izraisTtais asinsspiediena paaugstinajums. Inhibgjosais efekts saglabajas 24 stundas un ir vérojams lidz
pat 48 stundam.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurétiskais I1idzeklis. Tiazidu antihipertensivas iedarbibas
mehanisms nav pilniba zinams. Tiazidi iedarbojas uz nieru kanaliniem, ietekmégjot elektrolitu
reabsorbcijas mehanismu, tiesi palielinot natrija un hloridu ekskréciju aptuveni vienada daudzuma.
Hidrohlortiazida diurétiskas iedarbibas del samazinas plazmas tilpums, palielinas renina aktivitate
plazma, palielinas aldosterona sekrécija, kas, savukart, palielina kalija un bikarbonatu izdaliSanos ar
urinu un samazina kalija koncentraciju seruma. Jadoma, ka renTna-angiotensina-aldosterona sistémas
blokade, ko nodrosina telmisartana vienlaiciga lietoSana, novers $1 diurétiska Iidzekla radtto kalija
zudumu. Hidrohlortiazida diurétiska iedarbiba sakas apmeéram péc 2 stundam, maksimumu sasniedzot
péc 4 stundam, un ta iedarbiba ilgst apméram 6-12 stundas.

Kliniska efektivitate un droSums

Esencialas hipertensijas arstésana

P&c pirmas telmisartana devas antihipertensiva iedarbiba pakapeniski paradas 3 stundu laika.
Maksimalais asinsspiedienu pazeminosais efekts tiek sasniegts 4-8 ned€las p&c arsteSanas uzsaksanas
un tas saglabajas ilgstosas terapijas laika. Antihipertensivais efekts saglabajas konstants 24 stundas
pec devas ienemsanas, ieskaitot pedgjas 4 stundas pirms nakamas devas, kas pieradits ar ambulatoriem
asinsspiediena mérijjumiem. Tas ir apliecinats, veicot m&rfjumus maksimalas iedarbibas laika un tiesi
pirms nakamas devas (ar placebo kontrol&tajos kliniskajos petijumos pec 40 mg un 80 mg telmisartana
devas ieplakas un maksimuma punkta attieciba vienmeér parsniedza 80 %).

Pacientiem ar hipertensiju telmisartans samazina gan sistolisko, gan diastolisko asinsspiedienu,
neietekmgjot pulsa frekvenci. Telmisartana antihipertensiva iedarbiba ir salidzinama ar citu grupu
antihipertensiviem lidzekliem (tas ir pieradits kliniskajos p&tijumos, salidzinot telmisartanu ar
amlodipinu, atenololu, enalaprilu, hidrohlortiazidu un lizinoprilu).

Peksni partraucot arste€Sanu ar telmisartanu, asinsspiediens pakapeniski vairakas dienas atgriezas
Itment, kads bija pirms arst€Sanas, bez izteiktas atsitiena hipertensijas.

Kliniskajos p&tijumos, salidzinot divus antihipertensivas terapijas veidus, sausa klepus gadijumi daudz
mazak bija sastopami pacientiem, kuriem ordingja telmisartanu, neka pacientiem, kuriem ordingja
angiotensina konvertgjosa enzima inhibitorus.

Kardiovaskulara profilakse

ONTARGET kliniskaja petijuma (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Rampril
Global Endpoint Trial) salidzinaja telmisartana, ramiprila un telmisartana un ramiprila kombinacijas
ietekmi uz kardiovakularo iznakumu 25 620 pacientiem vecuma no 55 gadiem, kuriem anamnézg bija
koronaro arteriju slimiba, insults, TIL, perifero arteriju slimiba vai 2. tipa cukura diab&ts, ka art bija
pieradijumi par merkorganu bojajumu (pieméram, retinopatiju, kreisa kambara hipertrofiju, makro- vai
mikroalbumintiriju), kas ir kardiovaskularu notikumu riska populacija.

Pacientus nejausinati iedalfja viena no tris $adam terapijas grupam: telmisartans 80 mg (n = 8542),
ramiprils 10 mg (n = 8576) vai telmisartana 80 mg un ramiprila 10 mg kombinacija (n = 8502), un
pacientu vidg€jais noveroSanas laiks bija 4,5 gadi.

Telmisartanam un ramiprilam bija lidziga ietekme, samazinot primaro salikto mérka kritériju, ko
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veidoja kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts, neletals insults vai hospitalizacija
sastréguma sirds mazspgjas d€]. Primara mérka krit€rija sastopamiba telmisartana (16,7 %) un
ramiprila (16,5 %) grupa bija [idziga. Telmisartana un ramiprila grupas risku attieciba bija 1,01

(97,5 % T1 0,93 — 1,10, p (Iidzvertiguma) = 0,0019, ja robeza ir 1,13). Visu c€lonu mirstibas biezums
telmisartana un ramiprila grupa bija attiecigi 11,6 % un 11,8 %.

Vertgjot pec ieprieks noteikta sekundara mérka kriterija — kardiovaskulara nave, neletals miokarda
infarkts un neletals insults, kas bija primarais mérka kritérijs atsauces p&tijuma HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), kura ramiprila ietekmi salidzinaja ar placebo — telmisartana
un ramiprila iedarbiba bija lidziga [0,99 (97,5 % TI 0,90 — 1,08, p (Iidzvertiguma) = 0,0004].

TRANSCEND kliniskaja petijuma pacientus ar AKE-I nepanesibu, bet citadi atbilstosus ieklausanas
kriterijiem, kadi tika piemeéroti ONTARGET kliniska p&tijuma, nejausinati iedalija telmisartana 80 mg
(n =2954) vai placebo (n = 2972) grupa, abus Sos lidzeklus lietojot papildus standartapripei. Vidgjais
noverosanas laiks bija 4 gadi un 8 ménesi. Primara saliktd mérka kritérija (kardiovaskulara nave,
neletals miokarda infarkts, neletals insults vai hospitalizacija sastréguma sirds mazspé&jas del) statiski
nozimigas sastopamibas atskiribas [15,7 % telmisartana grupa un 17,0 % placebo grupa ar riska
attiecibu 0,92 (95 % TI1 0,81 — 1,05, p = 0,22)] nekonstatgja. Salidzinot ar placebo, ieguva
pieradijumus par labveligu telmisartana ietekmi uz ieprieks noteiktu sekundaru salikto mérka kriteriju,
ko veidoja kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un neletals insults [0,87 (95 % TI

0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Pieradijumu par labvéligu ietekmi uz kardiovaskularo mirstibu (riska
attieciba 1,03, 95 % TI 0,85 — 1,24) nebija.

Pacientiem telmisartana grupa par klepu un angioed€mu zinoja retak neka pacientiem ramiprila grupa,
savukart par hipotensiju biezak zinoja telmisartana grupa.

Telmisartana kombinacija ar ramiprilu nesniedza papildu ieguvumu, salidzinot ar ramiprila vai
telmisartana monoterapiju. Kardiovaskulara mirstiba un visu c€lonu izraisita mirstiba kombinacijas
grupa radas biezak. Bez tam kombin&tas terapijas grupa nozimigi biezak radas hiperkaliémija, nieru
mazspéja, hipotensija un gibonis. Tadg| $ai pacientu grupa telmisartana un ramiprila kombinacijas
lieto$ana nav ieteicama.

PROFESS (,,Prevention Regimen for Effectively avoiding Secondary Strokes”) petijuma pacientiem 50
gadu vecuma un vecakiem, kuriem nesen bijis insults, tika noverots paaugstinats sepses bieZums
telmisartana grupa, salidzinot ar placebo, 0,70 % pret 0,49 % [RR 1,43 (95 % ticamibas intervals 1,00-
2,06)]; fatalas sepses biezums bija paaugstinats telmisartana grupas pacientiem (0,33 %) pret placebo
grupas pacientiem (0,16 %) [RR 2,07 (95 % ticamibas intervals 1,14 - 3,76)]. Noverotais
paaugstinatais sepses gadijumu biezums telmisartana lietotajiem var biit sagadiSanas vai ar1 saistits ar
lidz §im nezinamu mehanismu.

Divos lielos randomizgtos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais p&tijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz visparéjiem meérka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kltniskais pétijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diab&tu) tika pétita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotensina II receptoru blokatoriem.

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamn&zg ir sirds-asinsvadu sisteémas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par mérkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diab&tisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hiperkali€mijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra So zalu lidzigas farmakodinamiskas
pasibas, Sie rezultati attiecinami arT uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diab&tisku nefropatiju.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kltniskais pétijums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas meérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotensina Il receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€mas slimibu vai abam §im slimibam
kopa. Petijums tika priekSlaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska dél. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
trauc€jumiem).

Epidemiologiskie pétijumi ir pieradijusi, ka ilgstosa arstéSana ar hidrohlortiazidu samazina
kardiovaskularo saslim$anu un mirstibas iesp&amibu.

Fiksgtas telmisartana/hidrohlortiazida devas kombinacijas ietekme uz mirstibu un kardiovaskularajam
saslimSanam paslaik nav zinama.

Nemelanomas adas vezis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi. Viena p&tijuma bija ieklauta
populacija, kuru veidoja 71 533 bazalo Siinu karcinomas gadijumi un 8629 plakanstnu karcinomas
gadijumi ar saskanotiem attiecigi 1 430 833 un 172 462 populacijas kontroles gadijumiem.
Hidrohlortiazida lielu devu lieto$ana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar korig€to izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95% TI: 1,23-1,35) bazalo Stnu karcinomas gadijuma un
3,98 (95% TI: 3,68—4,31) plakanstinu karcinomas gadijuma. Gan bazalo §tnu, gan plakanstinu
karcinomas gadijuma novéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
petijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vezi (plakansiinu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 liipas véza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases strategiju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95% TI: 1,7-2,6), kas palielinajas lidz 3,9 (3,0-4,9) liclu
devu (=25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas devas (~100 000 mg)
gadijuma (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienlaiciga hidrohlortiazida un telmisartana ordiné$ana veseliem cilvékiem neietekmgja vienas vai
otras substances farmakokin&tiskas Ipasibas.

Uzsiik§anas

Telmisartans: Pec peroralas ordinéSanas maksimala telmisartana koncentracija tiek sasniegta 0,5 — 1,5
stundas. Telmisartana 40 mg un 160 mg devu absoliita biologiska pieejamiba ir attiecigi 42 % un 58
%. Partika nedaudz samazina telmisartana biologisko pieejamibu, samazinot laukumu zem vielas
koncentracijas plazma un laika attiecibas liknes (AUC) par apméram 6 % 40 mg zalu devai un
apméram 19 % 160 mg devai. Tris stundas pec telmisartana ordin€Sanas plazmas koncentracija bija
lidziga neatkarigi no ta, vai zales ordin&ja tuksa diisa vai ar partiku. Nelielas AUC samazinasanas dgl
nav sagaidama terapeitiskas iedarbibas samazinasanas. Atkartoti nozZzimg&jot, nenovero biitisku
telmisartana uzkraSanos plazma.

Hidrohlortiazids: P&c peroralas Tolucombi ordiné$anas maksimala hidrohlortiazida koncentracija tiek
sasniegta pec 1,0 — 3,0 stundam. Pamatojoties uz hidrohlortiazida kumulativo nieru ekskréciju,
absoltita biologiska pieejamiba ir apméram 60 %.

Izkliede

Telmisartans liela mera saistas ar plazmas olbaltumvielam (>99,5 %), galvenokart ar albuminu un alfa
1-skabo glikoproteinu. Telmisartana skietamais izkliedes tilpums ir apm&ram 500 litri, kas parada
saistibu audos.

Hidrohlortiazida saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir 68 % un Skietamais izkliedes tilpums ir 0,83 —
1,14 V/kg.
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Biotransformacija

Telmisartans tiek metabolizéts konjugacijas cela lidz farmakologiski neaktivam acilglikuronidam. Sis
pamatsavienojuma glikuronids ir vienigais metabolits, ko identificgja cilvékiem. P&c vienas ar '*C —
iezZim@ta telmisartana devas, veicot radioaktivitates mérijumus plazma, glikuronidi ir apm&ram 11 %.
Telmisartana metabolisma nav iesaistits citohroma P450 izoenzims.

Hidrohlortiazids cilvéka organisma nemetabolizgjas.

Eliminacija

Telmisartans: P&c intravenozas vai peroralas ar '“C — ieziméta telmisartana ording$anas lielaka dala
(>97 %) izdalas feces zults ekskrécijas cela. Urina izdalitais daudzums ir loti niecigs. Kopgjais
plazmas klirenss p&c peroralas telmisartana ordin€Sanas ir >1500 ml/min. Terminalais eliminacijas
pusperiods ir >20 stundas.

Hidrohlortiazids gandriz viss izdalas ar urinu nemainita veida. Apméram 60 % peroralas devas
elimingjas 48 stundu laika. Renalais klirenss ir apméram 250-300 ml/min. Hidrohlortiazida terminalais
eliminacijas pusperiods ir 10 — 15 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Telmisartans: perorali ordingjot 20-160 mg lielas devas, telmisartana farmakokinétika nav lineara
proporcionali lielakas plazmas koncentracijas kapuma dél (Cpax un AUC) attieciba pret devas
palielinasanos.

Hidrohlortiazidam ir raksturiga lineara farmakokinétika.

Gados vecaki pacienti
Telmisartana farmakokinétika neatSkiras gados vecakiem pacientiem un pacientiem, kas jaunaki par
65 gadiem.

Dzimums

Telmisartana plazmas koncentracija ir 2 — 3 reizes augstaka sievietém neka virieSiem. Tomér
kliniskajos pétijumos pieradits, ka tam nav butiskas ietekmes uz asinsspiediena reakciju vai
ortostatiskas hipotensijas biezuma palielinasanos sievieteém. Devas pielagosana nav nepiecieSama. Ir
veérojama ar1 tendence, ka sievieteém, salidzinot ar virieSiem, hidrohlortiazida koncentracija plazma ir
lielaka. Pastav uzskats, ka §im faktam nav kliniski svarigas nozimes.

Nieru funkcijas traucgjumi

Nieru ekskré&cija telmisartana klirensu neietekmé. Balstoties uz nelielo pieredzi ar pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 — 60 ml/min, vid&ji
apméram 50 ml/min), pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva 1pasi nav japielago.
Telmisartanu no asinim nevar izdalit ar hemodializi. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
hidrohlortiazida eliminacijas laiks ir samazinats. Tipiskos pétfjumos pacientiem ar kreatinina klirensu
vidgji 90 ml/min hidrohlortiazida eliminacijas pusperiods palielinajas. Pacientiem ar nieru mazspgju
terminala stadija eliminacijas pusperiods ir apméram 34 stundas.

Aknu funkcijas traucéjumi

Farmakokingtiskie petijumi pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem pieradija, ka absoliita
biologiska pieejamiba palielinds gandriz lidz 100 %. Eliminacijas pusperiods pacientiem ar aknu
funkcijas traucgjumiem nemainas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Prekliniskos droSuma pétijumos telmisartana un hidrohlortiazida vienlaicigas ievadiSanas rezultata
normotensivam zurkam un suniem devas, kas salidzinamas ar kliniski terapeitiskam devam, netika
ieguti papildu dati, kadi iegtti par katru sastavdalu atseviski. Toksikologisko p&tifjumu rezultatiem
humanaja terapija nav svariga nozime.

Prekliniskajos pétijumos iegiitie toksikologisko p&tijumu rezultati ar angiotensina konvertgjosa enzima
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inhibitoriem un angiotensina II receptoru antagonistiem liecina par samazinatiem sarkano asins $tinu
parametriem (eritrociti, hemoglobins, hematokrits), izmainam nieru hemodinamika (palielinats atlieku
slapeklis asinTs un kreatinins), palielinatu plazmas renina aktivitati, jukstaglomerularo §tinu
hipertrofiju/hiperplaziju un kunga glotadas bojajumiem. Kunga bojajumus dzivniekiem var
noverst/uzlabot ar peroralam natrija hlorida skiduma partikas piedevam un tiem dzivojot grupas.
Suniem tika noverota nieru kanalinu dilatacija un atrofija. Uzskata, ka Sie fakti ir saistiti ar
telmisartana farmakologisko aktivitati.

Nav tieSu teratog€niskas iedarbibas pieradijumu, tacu telmisartana toksisku devu lietoSanas laika tika
noverots efekts uz pecnacgju postnatalo attistibu, piemeram, kermena masas samazina$anas un
novélota acu atvérsanas.

P&tijumos in vitro netika pieradita telmisartana mutagenitate un biitiska klastogéna aktivitate, un
netika pieradita kancerogenitate zurkam un pelém. Petijumi ar hidrohlortiazidu paradija apSaubamus
genotoksicitates vai kancerogenitates efektus atseviskiem eksperimentaliem modeliem.

Par iespg&jamo telmisartana/hidrohlortiazida kombinacijas toksisko ietekmi uz augli skatit 4.6.
apakSpunkta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Hidroksipropilceluloze
Laktozes monohidrats
Magnija stearats

Mannits

Meglumins

Povidons (K30)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Koloidals beziidens silicija dioksids
Natrija hidroksids (E524)
Natrija stearilfumarats

Sorbits (E420)

6.2. Nesaderiba
Nav piem@rojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteri (OPA/Al/PVH folija//Al folija): 3 gadi
Blisteri (OPA/AI/PE folija ar desikantu//Al folija): 2 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSama ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AI/PVH folija//Al folija): 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x 1,90 x 1, 98 X1 un
100 x 1 tablete kastite.

Blisteri (OPA/AL/PE folija ar desikantu//Al folija): 14 x 1 un 98 x 1 tablete kastitg.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
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Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletes
EU/1/13/821/001
EU/1/13/821/002
EU/1/13/821/003
EU/1/13/821/004
EU/1/13/821/005
EU/1/13/821/006
EU/1/13/821/007
EU/1/13/821/008
EU/1/13/821/009
EU/1/13/821/010
EU/1/13/821/031

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletes
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. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013. gada 13. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 80 mg telmisartana (te/misartanum) un 25 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra tablete satur 114 mg laktozes (laktozes monohidrata veida) un 294,08 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Tablete.

Baltas lidz dzeltenigi baltas no vienas puses un dzelteni lasumainas no otras puses, divslanu, abpusgji

izliektas, ovalas tabletes, tabletes izméri 18 mm x 9 mm.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arst€sana.

Tolucombi fiks€to devu kombinaciju (80 mg telmisartana/25 mg hidrohlortiazida) ording

pieaugusajiem, kuru asinsspiedienu neizdodas pietieckami kontrolét ar Tolucombi 80 mg/12,5 mg

(80 mg telmisartana/12,5 mg hidrohlortiazida), vai pieaugusajiem, kuru asinsspiediens ieprieks

stabilizgts, lietojot telmisartanu un hidrohlortiazidu atseviski.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Tolucombi ordin€ pacientiem, kuru asinsspiedienu nevar pienacigi kontrolét ar telmisartana

monoterapiju.

Pirms parejas uz fiks€to kombinaciju katra no abam aktivas vielas devam japielago individuali. Ja

kliiski nepiecieSams, var apsvert tieSu pareju no monoterapijas uz fikséto devu kombinaciju.

- Tolucombi 80 mg/25 mg var ordinét vienu reizi diena pacientiem, kuru asinsspiedienu nevar
pienacigi kontrolet ar Tolucombi 80 mg/12,5 mg vai pacientiem, kuru asinsspiediens ieprieks
stabilizgts, lietojot telmisartanu un hidrohlortiazidu atseviski.

Tolucombi ir pieejams arT 40 mg/12,5 mg un 80 mg/12,5 mg stipruma.

Nieru darbibas traucéjumi

Ieteicams periodiski kontrolét nieru funkciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nedrikst ordinét vairak ka
vienu devu Tolucombi 40 mg/12,5 mg diena. Tolucombi ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem aknu
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darbibas traucg€jumiem. Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem tiazidi jaording ar piesardzibu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Nav nepiecieSama devas pielagoSana.
Pediatriska populdcija

Tolucombi drosuma un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tolucombi tabletes jalieto iekskigi vienreiz diena, uzdzerot Skidrumu, un tas var lietot kopa ar &dienu
vai atseviski.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret kadu no aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Paaugstinata jutiba pret citiem sulfonamidu atvasinajumiem (jo hidrohlortiazids pieder pie
sulfonamidu atvasinajumiem).

- Griitniecibas otrais vai tresais trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

- Holestaze un obstruktivas zultscelu slimibas.

- Smagi aknu bojajumi.

- Smagi nieru bojajumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

- Refraktara hipokali€mija, hiperkalciémija.

Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?) Tolucombi
lietoSana kopa ar aliskirénu saturo$am zalém ir kontrindic&ta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Griitnieciba

Gritniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSanu. Pacientem, kas
plano gritniecibu, Iidzsingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Tolucombi nedrikst ordingt pacientiem ar holestazi, obstruktivam Zultscelu slimibam vai smagu aknu
mazspé&ju (skattt 4.3. apaksSpunktu), jo telmisartans galvenokart izvadas ar zulti. Ir sagaidams, ka Siem
pacientiem telmisartana aknu klirenss samazinasies.

Turklat Tolucombi piesardzigi jaordin€ pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem vai progres€josu
aknu slimibu, jo nelielas Skidruma un elektrolitu Iidzsvara novirzes var izraisit aknu komas iestasanos.
Nav klmiskas pieredzes Tolucombi lietosana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Renovaskulara hipertensija

Ja pacientiem ar bilateralu nieru art€riju stenozi vai vienas funkciongjosas nieres art€rijas stenozi
ording zales, kas ietekmé renina-angiotensina-aldosterona sisteému, palielinas smagas hipotensijas un
nieru mazspgjas risks.

Nieru darbibas trauc€jumi un nieru transplantacija
Tolucombi nedrikst ordingt pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumi (kreatinina klirenss <30
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ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu). Nav datu par Tolucombi lieto§anu pacientiem ar nesen transplant&tu
nieri. Ir neliela pieredze ordingjot Tolucombi pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem, tad€] periodiski jakontrol€ kalija, kreatinina un urinskabes limenis seruma.
Pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem, ordingjot tiazidus, ir iesp&jama azot€mija.

Intravaskulara §kidruma tilpuma samazinaSanas

Pacientiem ar intravaskulara Skidruma tilpuma un/vai natrija samazinasanos pec intensivas terapijas ar
diurétiskiem Iidzekliem, sals ierobezojumiem uztura, caurejas vai vemsanas dél, iespgjama
simptomatiska hipotensija, it ipasi péc pirmas zalu devas lietosanas. Sie stavokli janovers pirms
Tolucombi ordingsanas.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspé&ju) risku. Tadeé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenstna I1
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraiso$a arstéSana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apripes specialista uzraudziba un bieZi un riipigi jakontrole nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un
asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Citi stavokli ar aktivizétu renina-angiotensina-aldosterona sistému

Pacientiem, kuru asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir atkarigas galvenokart no rentna—angiotensina—
aldosterona sist€mas aktivitates (piem., pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju vai nieru
pamatslimibam, ieskaitot nieru arteriju stenozi), arsté$ana ar zalem, kas ietekme $o sist€mu, ir bijusi
saistita ar akiitu hipotensiju, hiperazot€miju, oligiiriju, un, retos gadijumos, akiitu nieru mazsp&ju
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Primarais aldosteronisms
Pacientiem ar primaro aldosteronismu parasti nav efektivi antihipertensivie lidzekli, kas darbojas,
nomacot renina-angiotensina sisttmu. Tadeél Tolucombi ordin&t nav ieteicams.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citus vazodilatatorus, pacientiem ar aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu
hipertrofisku kardiomiopatiju, jaording Tpasi piesardzigi.

Metabolisms un ietekme uz endokrino sisteému

Tiazidu lietoSana var pazeminat glikozes toleranci, turpretim diab&ta pacientiem, kuri lieto insulinu vai
pretdiabgta zales vienlaicigi ar telmisartanu, var rasties hipoglikeémija. Tadel, Siem pacientiem
ieteicama glikozes Iimena kontrole asinis; insulina vai antidiabgtisko zalu pielagoSana var bt
nepiecieSama. Tiazidu terapijas laika sléptais cukura diabéts var kliit par manifestu..

Diurgtiska terapija ar tiazidu ir bijusi saistita ar holesterina un trigliceridu Iimena paaugstinasanos,
tomér Tolucombi saturo$a 12,5 mg hidrohlortiazida deva to praktiski neietekmé. Daziem pacientiem,
kuri tiek arstéti ar tiazidiem, iesp&jama hiperurikémija vai podagras paasinasanas.

Elektrolitu [idzsvara traucéjumi

Visiem pacientiem diur€tisko lidzeklu lietoSanas laika javeic periodiska seruma elektrolitu kontrole
piemérotos laika intervalos.

Tiazidi, ieskaitot hidrohlortiazidu, var izraisit $kidruma vai elektrolitu [idzsvara trauc€jumus (ieskaitot
hipokaligmiju, hiponatriémiju un hipohlorémisko alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara
trauc&jumu bridinajuma simptomi ir sausums mutg, slapes, asténija, letargija, miegainiba,
nemierigums, muskulu sapes vai krampji, muskulu gurdenums, hipotensija, oligtirija, tahikardija,
kunga-zarnu trakta trauc€jumi, tadi ka slikta diiSa vai vemsana (skatit 4.8. apak$punktu).

- Hipokaliémija
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Lai gan lietojot tiazidu diurétiskos lidzeklus ir iesp&jama hipokali€mija, vienlaiciga terapija ar
telmisartanu var samazinat diur€tisko Iidzeklu izraisito hipokaliémiju. Hipokali€mijas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pacientiem ar pastiprinatu diurézi anamn&zg, pacientiem ar iespg&jamu
nepietiekamu elektrolitu iekskigu lietoSanu un pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar
kortikosteroidiem vai adrenokortikotropo hormonu (AKTH) (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Hiperkaliemija

Savukart: Tolucombi sastavdala telmisartans, sakara ar antagonismu pret angiotensina II (AT})
receptoriem, var izsaukt hiperkalieémiju. Lai gan, ordingjot Tolucombi, klniski nozimigi
hiperkalieémijas gadijumi netika konstateti, tomér hiperkali€mijas attistiSanas riska faktori ir nieru
darbibas trauc€jumi un/vai sirds mazspé€ja, ka art cukura diabgéts. Ordingjot Tolucombi kopa ar kaliju
aizturoSiem diur€tiskiem Iidzekliem, kaliju saturo$am uztura piedevam vai kaliju saturosiem sals
aizvietotajiem, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Hiponatriémija un hipohlorémiska alkaloze
Nav pieradijumu, ka Tolucombi samazinatu vai aizkavetu diurétisko Iidzeklu izraisitu hiponatri€miju.
Hloridu limena samazina$anas ir galvenokart merena un parasti arst€$ana nav nepiecieSama.

- Hiperkalciémija

Tiazidi var mazinat kalcija izdali§anos ar urinu un izraisit periodisku un vieglu kalcija limena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma traucg&jumiem. Nozimiga hiperkalciémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Sados gadijumos tiazidu lieto$ana japartrauc un javeic
epitelijkermenisu funkcijas testi.

- Hipomagnémija
Ir pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdali$anos ar urinu, kas var izraisit hipomagn&miju (skatit
4.5. apakSpunktu).

Laktoze, sorbits un natrijs
Sis zales satur laktozes. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur 294,08 mg sorbita katra tabletg, kas ir lidzvertigi 5 mg/kg/diena, ja kermena masa ir
58,8 kg. Janem vera papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem
produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu. Sorbita daudzums iekskigi lietojamas
zal€s var ietekmét citu vienlaicigi lietotu zalu biopieejamibu. Pacienti, kuri sver 58,8 kg vai mazak, ar
iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §1s zales.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, batiba tas ir "natriju nesaturogas".
Etniskas atskiribas

Tapat ka visu citu angiotensina Il antagonistu gadijuma, telmisartana asinsspiedienu pazemino$a
iedarbiba melnadainiem pacientiem ir nedaudz vajaka neka pacientiem ar citadu adas krasu, iespgams
tadel, ka melnadainiem pacientiem ar hipertensiju biezak ir zems renina [imenis.

Citi

Tapat ka ar jebkuru antihipertensivu lidzekli, parmeriga asinsspiediena samazinasana ar telmisartanu
pacientiem ar i$€misko kardiopatiju un i§€misko kardiovaskularo slimibu var izraisit miokarda
infarktu vai insultu.

Vispargjie

Pacientiem ar alergiju vai bronhialo astmu anamnézg vai bez tam, iesp&jamas paaugstinatas jutibas
reakcijas pret hidrohlortiazidu, bet ir biezak novérojamas pacientiem ar alergiju vai bronhialo astmu
anamnéze.

Ir dati, ka lietojot tiazidu diuretiskos Iidzeklus, hidrohlortiazidu ieskaitot, iesp&jama sistémiskas
sarkanas vilkédes paasinasanas vai aktivizéSanas.

Zinots par fotosensibilizacijas reakciju gadijumiem, lietojot tiazidu diurétiskos lidzeklus (skatit 4.8.
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apaksSpunktu). Ja fotosensibilizacijas reakcijas rodas arst€sanas laika, ieteicams partraukt arsté€sanu. Ja
atkartota diurgtiska lidzekla lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, ieteicams aizsargat atklatas
kermena dalas no saules vai maksligda UVA starojuma.

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un slégta kakta glaukoma

Hidrohlortiazids (pieder pie sulfonamidiem) var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas rada dzislenes
izsvidumu ar redzes lauka defektu, akiitu parejosu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Simptomi
ir akiita redzes asuma pasliktinasanas vai sapes acts un parasti tie rodas stundu vai nedelu laika péc
zalu lietoSanas uzsaksanas. Nearstéta slégta kakta glaukoma var radit neatgriezenisku redzes zudumu.
Sakotngja arstesana ir nekavgjosa hidrohlorotiazida lietoSanas partrauksana. Tulitgja terapeitiska vai
kirurgiska arsté$ana var biit nepiecieSama, ja intraokularais spiediens saglabajas nekontrolgjams.
Aktas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bt saistiti ar alergiju pret sulfonamidu vai
penicilinu anamn@zg.

Nemelanomas adas vézis

Divos epidemiologiskos pétijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véza registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véza [bazalo $iinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai. Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme varétu
darboties ka iesp€jamais nemelanomas adas véza rasanas mehanisms.

Pacientiem, kuri lieto hidrohlortiazidu, ir jasniedz informacija par nemelanomas adas véZa risku,
jaiesaka regulari parbaudit, vai nav radusSies jauni adas bojajumi, un nekavgjoties zinot par visiem
aizdomigajiem adas bojajumiem. Lai mazinatu adas véza risku, pacientiem ir jaiesaka iesp&jamie
profilaktiskie pasakumi, piem&ram, saules gaismas un UV staru iedarbibas ierobezo$ana un atbilstosa
aizsardziba iedarbibas gadijuma. Aizdomigi adas bojajumi ir nekavgjoties japarbauda, potenciali
ietverot biopsijas materiala histologisku izmekl&Sanu. Iesp&jams, ir ar1 japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas v&zi (skatit arT 4.8. apaksSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos p&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
akiitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tliska parasti attistas dazu mintisu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Tolucombi lietoSana japartrauc un javeic atbilstosa
arst€Sana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir bijis ARDS p&c hidrohlortiazida
lietoSanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi ordingjot litiju ar angiotensina konvertgjosa enzima inhibitoriem, ir iespgjama
atgriezeniska litija koncentracijas seruma un toksicitates palielinasanas. Par $adiem gadijumiem reti
tiek zinots, ordingjot kopa ar angiotensina II receptoru antagonistiem (tostarp ar Tolucombi).
Vienlaiciga litija un Tolucombi ording€Sana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja tomér
nepiecieSams izmantot $adu zalu kombinaciju, riipigi jakontrol€ litija [imenis seruma.

Zales, kuru lietoSana saistita ar kalija zudumu un hipokaliémiju (piem., citi kaliju izdalosie diurétiskie
lidzekli, laksativie Iidzekli, kortikosteroidi, AKTH, amfotericins, karbenoksolons, penicilina G natrija
sals, salicilskabe un tas atvasinajumi).

Ja §is zales tiek lietotas kopa ar hidrohlortiazida-telmisartana kombinaciju, jakontrol€ kalija I[imenis
plazma. Sis zales var potencét hidrohlortiazida ietekmi uz kalija Iimeni seruma (skatit 4.4.
apaksSpunktu).

Zales, kas var palielinat kalija ITmeni vai izraisit hiperkali€miju (piem., AKE inhibitori, kaliju
aizturoSie diur€tiskie lidzekli, kaliju saturosas partikas piedevas, kaliju saturosi sals aizvietotaji,
ciklosporins un citas zales, ka heparina natrija sals).

Ja §is zales ording vienlaicigi ar hidrohlortiazida-telmisartana kombinaciju, ieteicams kontrol&t kalija
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Itmeni plazma. Balstoties uz pieredzi, ka citu zalu, kas ietekmé renina-angiotensina sistému,
vienlaiciga lietoSana ar iepriekSminétajam zalém, iesp&jams, paaugstina kalija limeni seruma, tapec ta
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zales, kuru iedarbibu izmaina kalija [imenis seruma

Vienlaicigi lietojot Tolucombi kopa ar zalém, kuru iedarbibu ietekmg kalija limena parmainas seruma

(piem., sirds glikoz1di, antiaritmiskie lidzekli), ieteicams periodiski kontrolét kalija [imeni seruma un

EKG. Tas javeic arT vienlaicigi lietojot zales (kas ietver arT dazus antiaritmiskos lidzeklus), kuras ir

hipokaliemijas izraisosi faktori, kas var izsaukt torsades de pointes aritmiju:

- I a klases antiaritmiskie Iidzekli (piem., hinidins, hidrohinidins, dizopiramids),

- I klases antiaritmiskie lidzekli (piem., amiodarons, sotalolols, dofetilids, ibutilids),

- dazi antipsihotiskie Iidzekli (piem., tioridazins, hlorpromazins, levomepromazins,
trifluoperazins, ciamemazins, sulpirids, sultoprids, amisulprids, tiaprids, pimozids, haloperidols,
droperidols),

- citi (piem., bepridils, cisaprids, difemanils, eritromicins IV, halofantrins, mizolastins,
pentamidins, sparfloksacins, terfenadins, vinkamins I'V).

Sirds glikozidi
Tiazidu izraisita hipokali€mija vai hipomagnémija veicina sirds glikozidu izraisitas aritmijas sakumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Digoksins

Telmisartana un digoksina vienlaicigas lietoSanas laika tika novérots digoksina maksimalas (49%) un
minimalas (20%) plazmas koncentracijas pieaugums. Uzsakot, pielagojot un partraucot telmisartana
lietosanu, jakontrole digoksina Iimenis, lai to saglabatu terapeitiska diapazona.

Citi antihipertensivie lidzekli
Telmisartans var pastiprinat citu antihipertensivo lidzeklu hipotensivo efektu.

Klmiskie dati liecina, ka renTna-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nev€lamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€émija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekm& RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Pretdiabéta lidzekli (peroralie hipoglikémiskie lidzekli un insulins)
Var biit nepiecieSsama hipoglikémisko Iidzeklu devas korekcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Metformins
Metformins jaording piesardzigi laktacidozes riska dél, ko var€tu izsaukt iesp&jama hidrohlortiazida
izraistta funkcionala nieru mazspgja.

Holestiramins un Zultsskabi saisto$i sveki
Anjonu apmainas sveku klatbtitng samazinas hidrohlortiazida absorbcija.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (NSAID)

NPL (piem., acetilsalicilskabe pretiekaisuma doze$anas rezZima, COX-2 inhibitori un neselektivie
NPL) var samazinat tiazidu diurétisko Iidzeklu diurétisko, natrijurétisko un antihipertensivo
angiotenstna II receptoru antagonistu iedarbibu.

Daziem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (piem., dehidrat€tiem pacientiem vai gados
vecakiem pacientiem ar traucétu nieru darbibu) vienlaiciga angiotensina II receptoru antagonistu un
ciklooksigenazi inhib&josu lidzeklu ordingSana var izraisit turpmaku nieru darbibas pasliktinasanos,
tostarp iesp&jama akiita nieru mazspgja, kas parasti ir parejosa. Tadel kombinacijas ordinéSana javeic
piesardzigi, Tpasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem janodroSina adekvata hidratacija un jaapsver
nieru funkcijas kontrole pirms vienlaicigas terapijas ordinéSanas un periodiski péc tam.

Viena pétijuma telmisartana un ramiprila vienlaiciga lictoSana izraistja lidz pat 2,5 kartigu ramiprila

26



un ramiprilata AUC ¢4 un Cpax paaugstinasanos. ST noveérojuma kliniskais nozimigums nav zinams.

Asinsspiedienu paaugstino$ie amini (piem., noradrenalins

Presoro aminu iedarbiba var pavajinaties.

Nedepolarizgjosi skeleta muskulatiiras relaksanti jeb miorelaksanti (piem., tubokurarins)
Hidrohlortiazids var pastiprinat nedepolarizgjoso skeleta muskulu relaksantu iedarbibu.

Zales podagras arst€Sanai (piem., probenecids, sulfinpirazons un alopurinols)

Ta ka hidrohlortiazids var paaugstinat urinskabes Iimeni seruma, var biit nepiecieSamiba atbilstosi
pielagot urikoziirisko Iidzeklu zalu devas. Var biit nepiecieSama probenecida vai sulfinpirazona devas
palielinasana. Vienlaicigi ordingjot tiazidus un alopurinolu, var palielinaties alopurinola izraisitun
paaugstinatas jutibas reakciju biezums.

Kalcija sali
Tiazidu diurétiskie lidzekli var palielinat kalcija Iimeni seruma, samazinatas ekskrécijas del. Ja jalieto

kalciju saturosas partikas piedevas vai kalciju saudzg€josas zales (piem&ram, D vitamina terapiju),
jakontrol€ kalcija limenis seruma un kalcija devas atbilstosi japielago.

Béta-blokatori un diazoksids
Tiazidi var izmainit beta-blokatoru un diazoksida hiperglik€misko iedarbibu.

Antiholinergiskas zales (piem., atropins, biperidéns)
Var paaugstinat tiazidu grupas diurétisko lidzeklu biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu
trakta motolitati un kunga iztukSoSanas atrumu.

Amantadins
Tiazidi paaugstina amantadina izraisito blakusparadibu risku.

Citotoksiskie Iidzekli (piem., ciklofosfamids, metotreksats)
Tiazidi var samazinat citotoksisko Iidzeklu nieru ekskréciju un potencét to mielosupresivo iedarbibu.

Balstoties uz farmakologiskam ipasibam, sagaidams, ka turpmak min&tas zales var pastiprinat visu
antihipertensivo zalu, arT telmisartana hipotensivo darbibu: bakloféns, amifostins.

Bez tam ortostatisku hipotensiju var paasinat alkohola, barbituratu, narkotisku lidzeklu vai
antidepresantu lietosana.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Angiotensina II receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas pirmaja trimestrT nav ieteicama (skatit
4.4. apaksSpunktu). Angiotensina Il receptoru antagonistu lietoSana griitniecibas otraja un tresaja
trimestr1 ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav pietiekamu datu par Tolucombi lietoSanu gritniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem uzradija
reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakspunktu).

Epidemiologiski pieradijumi par AKE inhibitoru raditu teratogenitates risku griitniecibas pirmaja
trimestr1 nav parliecino$i. Toméer nelielu riska picaugumu nevar izsl€gt. Lai gan par angiotensina II
receptoru antagonistu teratogéniskuma risku nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, $ai zalu
grupai varétu bt [idzigs risks. Pacientém, kas plano griitniecibu, 1idzsingja AIIRA terapija jamaina
pret alternativu antihipertensivu terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lieto$anai gritniecibas
laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticgta
gritnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arstéSana ar AIIRA otra un tresa gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
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(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulosanas kavésanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazspgju, hipotensiju, hiperkalieémiju) (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja, sakot ar otro
griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju un galvaskausa
ultraskanas izmeklgjumus. Zidaini, kuru mates lietojusas AIIRA, riupigi jauzrauga hipotensijas riska
del (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ir ierobezota pieredze par hidrohlortiazidu lietoSanu griitniecibas laika, Tpasi pirma trimestra laika.
P&tfjumi ar dzivniekiem ir nepietickami. Hidrohlortiazids §k&rso placentu. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida darbibas farmakologisko mehanismu, ta lieto$ana griitniecibas otraja un treaja
trimestr var iespaidot feto-placentaro perfiiziju un radit tadus efektus auglim un jaundzimusajam ka
dzelte, elektrolitu [idzsvara traucgjumi un trombocitopénija.

Sakara ar plazmas apjoma samazinasanas un placentaras hipoperfiizijas risku, hidrohlortiazidu
nedrikstetu lietot gritniecibas tuskas, griitniecibas hipertensijas vai preeklampsijas gadijumos, bez
labveliga efekta uz slimibas gaitu.

Hidrohlortiazidu nevajadzgtu lietot griitniec€m esencialas hipertensijas arstésana, iznemot atseviskus
gadijumus, kad nevar pielietot citu terapiju.

BaroS$ana ar kriiti

Sakara ar informacijas trikumu par Tolucombi lietoSanu kriits baroSanas laika, Tolucombi nav
rekomend&jams kriits barosanas laika un ieteicams piemekI&t alternativu arstésanu ar labak zinamu
dro$uma profilu, 1pasi, ja ar kriits pienu tiek barots jaundzimusais vai priekslaicigi dzimis zidainis.
Hidrohlortiazids nonak mates piena neliela daudzuma. Tiazidi lielas devas, izraisot intenstvu diurézi,
var kavét piena veidoSanos. Tolucombi lietoSana kriits baroSanas laika nav ieteicama. Ja Tolucombi
tiek lietots kriits baroSanas laika, tad devai jabiit pec iesp&jas mazakai.

Fertilitate

Prekliniskajos petijumos ne telmisartana, ne hidrohlortiazida efekti uz fertilitati virieSiem un sievietem
netika noveroti.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tolucombi var ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tolucombi lieto$anas
laika dazkart var rasties reibonis vai miegainiba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma datu apkopojums

Visbiezak zinota blakusparadiba ir reibonis. Reti var rasties smaga angioedéma (=1/10000 lidz
<1/1000).

Kopuma blakusparadibu sastopamiba un raksturs, lietojot telmisartanu/hidrohlortiazidu 80 mg/25 mg,
bija I1dzigi, ka lietojot telmisartanu/hidrohlortiazidu 80 mg/12,5 mg. Blakusparadibu biezumu

neietekmeja devas, un netika paradita sakariba ar pacientu dzimumu, vecumu vai rasi.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Visos klinisko petijumu zinojumos sastopamas blakusparadibas un to biezums (p < 0,05), veicot
arstésanu ar telmisartanu un hidrohlortiazidu un salidzinot ar placebo, noraditas zemak atbilstosi
organu sistému klasifikacijai. Blakusparadibas, kas noverotas katru sastavdalu ordingjot atseviski, bet
nav noverotas kliniskajos pétijumos, var paradities Tolucombi terapijas laika.

Blakusparadibas sarindotas p&c sastopamibas biezuma, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi
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(>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1000); loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Reti: Bronhits, faringits, sinusits

Imiinas sistémas traucgjumi
Reti: Sistémiskas sarkanas vilkédes paasinajums vai aktivizé$anas'

Vielmainas un uztures traucjumi
Retak: Hipokaliémija
Reti: Hiperurikémija, hiponatriémija

Psihiskie traucgjumi
Retak: Trauksme
Reti: Depresija

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: Galvas reibonis

Retak: Sinkope, parestézija

Reti: Bezmiegs, miega traucgjumi

Acu bojajumi
Reti: Redzes traucgjumi, redzes migloSanas

Ausu un labirinta bojajumi
Retak: Reibonis (vertigo)

Sirds funkcijas traucg&jumi
Retak: Tahikardija, aritmijas

Asinsvadu sistémas traucgjumi
Retak: Hipotensija, ortostatiska hipotensija

ElpoSanas sist€mas traucgjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Elpas trikums
Reti: Respiratora distresa sindroms (arT pneimonits un plausu tiiska)

Kunga-zarnu trakta traucgjumi
Retak: Caureja, sausums mutg, flatulence
Reti: Sapes vedera, aizcietejums, dispepsija, vemsana, gastrits

Aknu un/vai zults izvades sist€émas trauc&jumi
Reti: Aknu darbibas izmainas/aknu darbibas traucgjumi’

Adas un zemadas audu bojajumi
Reti: Angioed€ma (arT ar letalu iznakumu), erit€ma, nieze, izsitumi, hiperhidroze, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas bojajumi
Retak: Sapes mugura, muskulu spazmas, mialgija

Reti: Artralgija, muskulu krampji, sapes ekstremitates

Reproduktivas sistémas un kriits slimibas
Retak: Erektila disfunkcija
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Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Sapes kriitis
Reti: Gripai I1dziga slimiba, sapes

Izmeklgjumi

Retak: Paaugstinats urinskabes [Tmenis asinis

Reti: Paaugstinats kreatintna [imenis asinis, paaugstinats kreatinfosfokinazes [imenis asinis,
paaugstinats aknu enzimu Itmenis

! Pamatojas uz pécregistracijas pieredzi
?Sikakai informacijai skatit apak$punktu Atsevisku blakusparadibu apraksts

Papildus informacija par atseviskam sastavdalam

Ieprieksgjie zinojumi par katras no sastavdalas blakusparadibam ir arT potencialas Tolucombi
blakusparadibas, pat ja tas nav pieminétas kliniskajos p&tfjumos ar §Tm zalem.

Telmisartans:
Blakusparadibu biezums bija vienads gan ar placebo, gan ar telmisartanu arst€tiem pacientiem.

Kopuma zinojumi par blakusparadibu biezumu lietojot telmisartanu (41,4 %) ir salidzinami ar placebo
(43,9 %), kas pieradits placebo kontrol&tajos petijumos. Zemak uzskaitito blakusparadibu biezums
apvienots no kliisko petjjumu zinojumiem par hipertensijas pacientiem, kuri terapija lietojusi
telmisartanu vai pacientiem 50 gadu vecuma vai vecakiem ar paaugstinatu kardiovaskulara notikuma
risku.

Infekcijas un infestacijas
Retak: Augsgjo elpcelu infekcija, urincelu infekcija, ieskaitot cistitu
Reti: Sepse, ieskaitot letalu iznakumu®

Asins un limfatiskas sistémas trauc€jumi
Retak: Anémija
Reti: Eozinofilija, trombocitopénija

Imtinas sistémas traucgjumi
Reti: Paaugstinata jutiba, anafilaktiskas reakcijas

Vielmainas un uztures traucgjumi
Retak: Hiperkaliemija
Reti: Hipoglikemija (diab&ta slimniekiem)

Sirds funkcijas traucgjumi
Retak: Bradikardija

Nervu sist€mas traucgjumi
Reti: Miegainiba

Elposanas sist€émas trauc€jumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Klepus

Loti reti: Intersticiala plausu slimiba®

Kunga-zarnu trakta traucjumi
Reti: Diskomforta sajuta kungi

Adas un zemadas audu bojajumi
Reti: Ekz€ma, zalu izraistti izsitumi, toksiski adas izsitumi
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Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi
Reti: Artroze, cipslas sapes

Nieru un urtnizvades sist€mas traucgjumi
Retak: Nieru darbibas traucgjumi (ar1 akiita nieru mazspgja)

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak: Asténija

Izmeklgjumi
Reti: Pazeminats hemoglobina Iimenis

3Sikakai informacijai skatit apakspunktu Atsevisku blakusparadibu apraksts
Hidrohlortiazids:

Hidrohlortiazids var izraisit vai paasinat ar hipovolémiju saistitus elektrolitu lidzsvara traucgjumus
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Hidrohlortiazida monoterapijas izraisitas blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir sekojosas:

Infekcijas un infestacijas
Nav zinami: Sialadenits

Labdabigi, laundabigi un nezinamas etiologijas audz&ji (ieskaitot cistas un polipus)
Nav zinami: nemelanomas adas vezis (bazalo §iinu karcinoma un plakan§tinu karcinoma)

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi

Reti: Trombocitopénija (dazkart ar purpuru)

Nav zinami: Aplastiska anémija, hemolitiska anémija, kaulu smadzenu darbibas nomakums,
leikopénija, neitropénija, agranulocitoze

Imiinas sistémas traucgjumi
Nav zinami: Anafilaktiskas reakcijas, paaugstinata jutiba

Endokrinas sistémas traucgjumi
Nav zinami: Nekontrol&ts cukura diabgts

Vielmainas un uztures traucgjumi

Biezi: Hipomagniémija

Reti: Hiperkalciemija

Loti reti: Hipohlorémiska alkaloze

Nav zinami: Anoreksija, samazinata &stgriba, elektrolitu lidzsvara traucgjumi, hiperholesterinémija,
hiperglikémija, hipovolémija

Psihiskie traucgjumi
Nav zinami: Nemiers

Nervu sist€émas traucgjumi
Reti: Galvassapes
Nav zinami: Viegls reibonis

Acu bojajumi
Nav zinami: Ksantopsija, dzislenes izsvidums, akiita miopija, akiita slégta kakta glaukoma

Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Nav zinami: Nekrotizgjoss vaskulits
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ElpoSanas sisteémas traucgjumi, krtiSu kurvja un videnes slimibas
Loti reti: Akiits respiratora distresa sindroms (ARDS) (skatit 4.4. apakSpunktu)

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Biezi: Slikta diisa
Nav zinami: Pankreatits, diskomforta sajtita kungi

Aknu un/vai zultscelu traucgjumi
Nav zinami: Hepatocelulara dzelte, holestatiska dzelte

Adas un zemadas audu bojajumi
Nav zinami: Sarkanai vilk&dei I1dzigs sindroms, fotosensibilizacijas reakcijas, adas vaskulits, toksiska

epidermala nekrolize, daudzformu eritéma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Nav zinami: Vajums

Nieru un urinizvades sistémas traucgjumi
Nav zinami: Intersticialais nefrits, nieru bojajums, glikozirija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nav zinami: Pireksija

[zmekl&jumi
Nav zinami: Paaugstinats trigliceridu [imenis

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Izmainita aknu darbiba/aknu darbibas trauc&jumi
Visbiezak aknu darbibas izmainas/aknu darbibas traucgjumi novéroti pecregistracijas perioda japanu
pacientiem. Japanu pacientiem ir lielaka iesp&ja rasties $Stm blakusparadibam.

Sepse
PROFESS petijuma tika noverots paaugstinats sepses biezums telmisartana grupa, salidzinot ar

placebo. Sie gadijumi var bit sagadi$anas vai saistiti ar lidz §im nezinamu mehanismu (skatit 5.1.
apaks$punktu).

Intersticiala plausu slimiba
Intersticialas plausu slimibas gadijumi ir novéroti pécregistracijas perioda saistiba ar islaicigu
telmisartana lietoSanu. Tomér c€loniska saistiba nav atzita.

Nemelanomas adas vézis
Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi (skatit arT 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Par telmisartana pardozeéSanu cilvékam ir maz datu. Cik lielu daudzumu hidrohlortiazida ir iespgjams
izvadit ar hemodializes palidzibu, nav zinams.
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Simptomi
Vispamanamakie telmisartana pardozesanas simptomi bija hipotensija un tahikardija. Zinots arT par

bradikardiju, reiboni, vemsanu, palielinatu kreatinina Iimeni seruma un akiitu nieru mazspgju.
Hidrohlortiazida pardozgsana ir saistita ar elektrolttu deficita attistibu (hipokalieémiju un
hipohlorémiju) un hipovolémiju, ko izraisa parak intensiva diuréze. Visbiezak sastopamas
pardozeSanas pazimes un simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Ar vienlaicigu sirds glikozidu vai
noteiktu antiaritmisko Iidzeklu lietoSanu saistitas hipokali€émijas rezultata ir iespgjamas muskulatiiras
spazmas un/vai sirds aritmijas pastiprinasanas.

Terapija
Telmisartanu nevar izvadit ar hemodializi. Pacients uzmanigi janovero, javeic simptomatiska un

uzturoSa terapija. Pasakumi ir atkarigi no ta, pirms cik ilga laika zales ir ienemts, ka arT no simptomu
smaguma pakapes. leteicams izraisit vem$anu un/vai skalot kungi. Pardozg$anas arst€$ana var
izmantot aktiveto ogli. Biezi jakontrolg elektrolitu un kreatinina limenis seruma. Ja attistas hipotensija,
pacients janovieto gulus stavokli, nekavgjoties jadod sals un tilpuma aizvietotaji.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: rentna-angiotensina sistému ietekméjosie Iidzekli; angiotensina 11
antagonisti un diurétiskie lidzekli, ATK kods: CO9DAO7.

Tolucombi ir kombingts angiotensina II receptoru antagonista telmisartana un tiazidu diurétiska
lidzekla hidrohlortiazida zales. So ingredientu kombinacijai piemit savstarpéji papildinosa
antihipertensiva iedarbiba, kas asinsspiedienu pazemina lielaka mera neka katrs komponents atseviski.
Tolucombi lietoSana vienu reizi diena ir efektivaka un asinsspiediena pazeminaSanu veic vienmerigak
visa terapeitiskas devas amplitiida.

Darbibas mehanisms

Telmisartans ir perorali lietojams, efektivs un specifisks angiotensina II receptoru 1 apakstipa (AT1)
antagonists. Telmisartans ar loti lielu afinitati izspiez angiotensinu Il no ta saistiSanas vietas ar AT1
apakstipa receptoriem, no kuras ir atkariga zinama angiotensina Il iedarbiba. Telmisartanam nepiemit
nekada agonista aktivitate attieciba pret AT1 receptoriem. Telmisartans selektivi saistas ar AT1
receptoriem. Saistiba ir ilgstosa. Telmisartanam nepiemtt afinitate pret citiem receptoriem, ieskaitot
AT?2 un citus mazak tipiskus AT receptorus. So receptoru funkcionala loma nav zinama, ne arf to
iesp&jamas parmerigas stimulacijas efekts ar angiotensinu II, kura [imeni paaugstina telmisartans.
Telmisartans pazemina aldosterona Itmeni plazma. Telmisartans neinhibg cilvéka plazmas reninu un
nebloké jonu kanalus. Telmisartans neinhibé angiotensina konvert€joso enzimu (kinazi II), kurs
noarda ari bradikintnu. Tadel nav sagaidams, ka tas varétu potencet ar bradikininu saistitas
blakusparadibas.

Ordingjot 80 mg telmisartana veseliem brivpratigajiem, gandriz pilnigi tiek inhibéts angiotensina II
izraisTtais asinsspiediena paaugstinajums. Inhibgjosais efekts saglabajas 24 stundas un ir vérojams lidz
pat 48 stundam.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diur€tiskais Iidzeklis. Tiazidu antihipertensivas iedarbibas
mehanisms nav pilniba zinams. Tiazidi iedarbojas uz nieru kanaliniem, ietekmgjot elektrolitu
reabsorbcijas mehanismu, tiesi palielinot natrija un hloridu ekskr&ciju aptuveni vienada daudzuma.
Hidrohlortiazida diurétiskas iedarbibas dél samazinas plazmas tilpums, palielinas renina aktivitate
plazma, palielinas aldosterona sekrécija, kas, savukart, palielina kalija un bikarbonatu izdaliSanos ar
urinu un samazina kalija koncentraciju seruma. Jadoma, ka renina-angiotensina-aldosterona sisteémas
blokade, ko nodrosina telmisartana vienlaiciga lietoSana, novers §1 diurgtiska lidzekla radito kalija
zudumu. Hidrohlortiazida diurétiska iedarbiba sakas apméram péc 2 stundam, maksimumu sasniedzot
péc 4 stundam, un ta iedarbiba ilgst apméram 6-12 stundas.

Kliniska efektivitate un droSums
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Esencialas hipertensijas arsté€Sana

P&c pirmas telmisartana devas antihipertensiva iedarbiba pakapeniski paradas 3 stundu laika.
Maksimalais asinsspiedienu pazeminosais efekts tiek sasniegts 4-8 ned€las pec arstésanas uzsaksanas
un tas saglabajas ilgstosas terapijas laika. Antihipertensivais efekts saglabajas konstants 24 stundas
pec devas ienemsanas, ieskaitot pedg€jas 4 stundas pirms nakamas devas, kas pieradits ar ambulatoriem
asinsspiediena m&rfjumiem. Tas ir apliecinats, veicot me&rjjumus maksimalas iedarbibas laika un tiesi
pirms nakamas devas (ar placebo kontrol&tajos kliniskajos petijumos péc 40 mg un 80 mg telmisartana
devas ieplakas un maksimuma punkta attieciba vienmer parsniedza 80 %).

Pacientiem ar hipertensiju telmisartans samazina gan sistolisko, gan diastolisko asinsspiedienu,
neietekmgjot pulsa frekvenci. Telmisartana antihipertensiva iedarbiba ir salidzinama ar citu grupu
antihipertensiviem [idzekliem (tas ir pieradits kltniskajos p&tijumos, salidzinot telmisartanu ar
amlodipinu, atenololu, enalaprilu, hidrohlortiazidu un lizinoprilu).

Dubultmasketa kontroléta kliniska petijjuma (n=687 pacientiem vértéta efektivitate) cilvekiem bez
atbildes reakcijas uz 80 mg/12,5 mg kombinaciju sakotn&jais 80 mg/25 mg kombinacijas
asinsspiedienu pazeminosSais efekts, salidzinot ar turpmaku 80 mg/25 mg kombinacijas lietosanu, bija
2,7/1,6 mmHg (SAS/DAS) (pielagoto vid€jo parmainu atskiriba, salidzinot ar sakumstavokli).
Noverosanas p&tijuma 80 mg/25 mg kombinacija vel turpinaja pazeminat asinsspiedienu (veidojot
kopg€jo pazeminajumu par 11,5/9,9 mmHg (SAS/DAS)).

Apkopota divu lidzigu 8 nedelu dubultmask&tu placebo kontroletu klinisko pétijumu salidzinajuma ar
valsartanu/hidrohlortiazidu 160 mg/25 mg (n=2121 pacientiem verteta efektivitate) analiz€ konstateta
nozimigi lielaka asinsspiediena pazeminasanas par 2,2/1,2 mmHg (SAS/DAS) (attiecigi pielagoto
vid&jo parmainu no sakumstavokla atSkiriba) par labu telmisartana/hidrohlortiazida 80 mg/25 mg
kombinacijai).

P&ksni partraucot arsté$anu ar telmisartanu, asinsspiediens pakapeniski vairakas dienas atgriezas
Itment, kads bija pirms arstéSanas, bez izteiktas atsitiena hipertensijas.

Klmiskajos p&ttjumos, salidzinot divus antihipertensivas terapijas veidus, sausa klepus gadijumi daudz
mazak bija sastopami pacientiem, kuriem ordingja telmisartanu, neka pacientiem, kuriem ordingja
angiotensina konvertgjosa enzima inhibitorus.

Kardiovaskulara profilakse

ONTARGET kliniskaja petijuma (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Rampril
Global Endpoint Trial) salidzinaja telmisartana, ramiprila un telmisartana un ramiprila kombinacijas
ietekmi uz kardiovakularo iznakumu 25 620 pacientiem vecuma no 55 gadiem, kuriem anamné&zg bija
koronaro arteriju slimiba, insults, TIL, periféro artériju slimiba vai 2. tipa cukura diabgts, ka arT bija
pieradijumi par mérkorganu bojajumu (piemé&ram, retinopatiju, kreisa kambara hipertrofiju, makro- vai
mikroalbuminiiriju), kas ir kardiovaskularu notikumu riska populaciju.

Pacientus nejausinati iedalija viena no tris $adam terapijas grupam: telmisartans 80 mg (n = 8542),
ramiprils 10 mg (n = 8576) vai telmisartana 80 mg un ramiprila 10 mg kombinacija (n = 8502), un
pacientu vid&jais noverosanas laiks bija 4,5 gadi.

Telmisartanam un ramiprilam bija lidziga ietekme, samazinot primaro salikto mérka kriteriju, ko
veidoja kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts, neletals insults vai hospitalizacija
sastréguma sirds mazspéjas dél. Primara mérka kriterija sastopamiba telmisartana (16,7 %) un
ramiprila (16,5 %) grupa bija Iidziga. Telmisartana un ramiprila grupas risku attieciba bija 1,01

(97,5 % T1 0,93 — 1,10, p (Iidzvertiguma) = 0,0019, ja robeza ir 1,13). Visu c€lonu mirstibas biezums
telmisartana un ramiprila grupa bija attiecigi 11,6 % un 11,8 %.

Vertgjot pec ieprieks noteikta sekundara mérka kritérija — kardiovaskulara nave, neletals miokarda
infarkts un neletals insults, kas bija primarais mérka krit€rijs atsauces p&tijuma HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), kura ramiprila ietekmi salidzinaja ar placebo — telmisartana
un ramiprila iedarbiba bija ltdziga [0,99 (97,5 % TI1 0,90 — 1,08, p (Iidzveértiguma) = 0,0004].
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TRANSCEND klmiskaja petijuma pacientus ar AKE-I nepanesibu, bet citadi atbilstoSus ieklausanas
kriterijiem, kadi tika piem&roti ONTARGET kliniska p&tfjuma, nejausinati iedalija telmisartana 80 mg
(n = 2954) vai placebo (n = 2972) grupa, abus Sos lidzeklus lietojot papildus standartapriipei. Vid&jais
noverosanas laiks bija 4 gadi un 8 ménesi. Primara salikta mérka kritérija (kardiovaskulara nave,
neletals miokarda infarkts, neletals insults vai hospitalizacija sastréguma sirds mazspgjas dél) statiski
nozimigas sastopamibas atSkiribas [15,7 % telmisartana grupa un 17,0 % placebo grupa ar riska
attiecibu 0,92 (95 % TI 0,81 — 1,05, p = 0,22)] nekonstat&ja. Salidzinot ar placebo, ieguva
pieradijumus par labveligu telmisartana ietekmi uz ieprieks noteiktu sekundaru salikto mérka kriteriju,
ko veidoja kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts un neletals insults [0,87 (95 % TI

0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Pieradijumu par labveligu ietekmi uz kardiovaskularo mirstibu (riska
attieciba 1,03, 95 % TI 0,85 — 1,24) nebija.

Pacientiem telmisartana grupa par klepu un angioedému zinoja retak neka pacientiem ramiprila grupa,
savukart par hipotensiju biezak zinoja telmisartana grupa.

Telmisartana kombinacija ar ramiprilu nesniedza papildu ieguvumu, salidzinot ar ramiprila vai
telmisartana monoterapiju. Kardiovaskulara mirstiba un visu c€lonu izraisita mirstiba kombinacijas
grupa radas biezak. Bez tam kombinétas terapijas grupa nozimigi biezak radas hiperkalieémija, nieru
mazsp&ja, hipotensija un gibonis. Tadél Sai pacientu grupa telmisartana un ramiprila kombinacijas
lietoSana nav ieteicama.

PROFESS (,,Prevention Regimen for Effectively avoiding Secondary Strokes”) petijuma pacientiem 50
gadu vecuma un vecakiem, kuriem nesen bijis insults, tika noverots paaugstinats sepses biezums
telmisartana grupa, salidzinot ar placebo, 0,70 % pret 0,49 % [RR 1,43 (95 % ticamibas intervals 1,00-
2,06)]; fatalas sepses biezums bija paaugstinats telmisartana grupas pacientiem (0,33 %) pret placebo
grupas pacientiem (0,16 %) [RR 2,07 (95 % ticamibas intervals 1,14 - 3,76)]. Nov&rotais
paaugstinatais sepses gadijumu biezums telmisartana lietotajiem var biit sagadiSanas vai arT saistits ar
lidz $im nezinamu mehanismu.

Divos lielos randomizgtos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais p&tijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais p&tijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabgtu) tika pétita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotensina Il receptoru blokatoriem.

ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamngzg ir sirds-asinsvadu sist€émas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par meérkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diabétisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveroja palielinatu hiperkali€mijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra So zalu lidzigas farmakodinamiskas
pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina Il receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotensina Il receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabgtisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kltniskais pe&tfjums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievieno$anas papildus
standarta arstéSanai ar AKE inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam §Im slimibam
kopa. Petfjums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijjumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).
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Epidemiologiskie p&tijumi ir pieradijusi, ka ilgstosa arsté$ana ar hidrohlortiazidu samazina
kardiovaskularo saslim$anu un mirstibas iesp&jamibu.

Fiksetas telmisartana/hidrohlortiazida devas kombinacijas ietekme uz mirstibu un kardiovaskularajam
saslim§anam paslaik nav zinama.

Nemelanomas adas vezis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi. Viena pétijjuma bija ieklauta
populacija, kuru veidoja 71 533 bazalo $iinu karcinomas gadijumi un 8629 plakanstnu karcinomas
gadijumi ar saskanotiem attiecigi 1 430 833 un 172 462 populacijas kontroles gadijumiem.
Hidrohlortiazida lielu devu lieto$ana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar korigéto izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95% TI: 1,23-1,35) bazalo $tnu karcinomas gadijuma un
3,98 (95% TI: 3,68-4,31) plakanstnu karcinomas gadijuma. Gan bazalo §tinu, gan plakan$tinu
karcinomas gadijuma noveéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
petijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vézi (plakanstinu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 liipas veza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases strat€giju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95% TI: 1,7-2,6), kas palielinajas 1idz 3,9 (3,0-4,9) lielu
devu (~25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas devas (~100 000 mg)
gadijuma (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienlaiciga hidrohlortiazida un telmisartana ordingSana veseliem cilvékiem neietekméja vienas vai
otras substances farmakokingtiskas pasibas.

UzsiukSanas:

Telmisartans: P&c peroralas ordingSanas maksimala telmisartana koncentracija tiek sasniegta 0,5 — 1,5
stundas. Telmisartana 40 mg un 160 mg devu absoliita biologiska pieejamiba ir attiecigi 42 % un 58
%. Partika nedaudz samazina telmisartana biologisko pieejamibu, samazinot laukumu zem vielas
koncentracijas plazma un laika attiecibas liknes (AUC) par apméram 6 % 40 mg zalu devai un
apméram 19 % 160 mg devai. Tris stundas pec telmisartana ordinéSanas plazmas koncentracija bija
lidziga neatkarigi no ta, vai zales ordingja tuksa dusa vai ar partiku. Nelielas AUC samazinasanas del
nav sagaidama terapeitiskas iedarbibas samazinasanas. Atkartoti nozZimg&jot, nenovero biitisku
telmisartana uzkrasanos plazma.

Hidrohlortiazids: P&c peroralas Tolucombi ording$anas maksimala hidrohlortiazida koncentracija tiek
sasniegta pec 1,0 — 3,0 stundam. Pamatojoties uz hidrohlortiazida kumulativo nieru ekskréciju,
absoltita biologiska pieejamiba ir apméram 60 %.

Izkliede:

Telmisartans liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam (>99,5 %), galvenokart ar albuminu un alfa
1-skabo glikoprotetnu. Telmisartana skietamais izkliedes tilpums ir apm&ram 500 litri, kas parada
saistibu audos.

Hidrohlortiazida saistiba ar plazmas olbaltumvielam ir 68 % un Skietamais izkliedes tilpums ir 0,83 —
1,14 l/kg.

Biotransformacija:

Telmisartans tick metabolizéts konjugacijas cela lidz farmakologiski neaktivam acilglikuronidam. Sis
pamatsavienojuma glikuronids ir vienigais metabolits, ko identific&ja cilvekiem. P&c vienas ar "“C —
iezZimeta telmisartana devas, veicot radioaktivitates merjjumus plazma, glikuronidi ir apm&ram 11 %.
Telmisartana metabolisma nav iesaistits citohroma P450 izoenzims.

Hidrohlortiazids cilvéka organisma nemetabolizgjas.

Eliminacija
Telmisartans: P&c intravenozas vai peroralas ar '*C — iezZiméta telmisartana ordingsanas liclaka dala
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(>97 %) izdalas feces zults ekskrecijas cela. Urina izdalitais daudzums ir ]oti niecigs. Kopégjais
plazmas klirenss p&éc peroralas telmisartana ording€Sanas ir >1500 ml/min. Terminalais eliminacijas
pusperiods ir >20 stundas.

Hidrohlortiazids gandriz viss izdalas ar urinu nemainita veida. Apméram 60 % peroralas devas
eliming&jas 48 stundu laika. Renalais klirenss ir apm&ram 250-300 ml/min. Hidrohlortiazida terminalais
eliminacijas pusperiods ir 10 — 15 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Telmisartans: perorali ordingjot 20-160 mg lielas devas, telmisartana farmakokingtika nav lineara
proporcionali lielakas plazmas koncentracijas kapuma dél (Cmax un AUC) attieciba pret devas
palielinasanos.

Hidrohlortiazidam ir raksturiga lineara farmakokinétika.

Gados vecaki pacienti
Telmisartana farmakokinétika neatskiras gados vecakiem pacientiem un pacientiem, kas jaunaki par
65 gadiem.

Dzimums

Telmisartana plazmas koncentracija ir 2 — 3 reizes augstaka sievieteém neka virieSiem. Tomer
kliniskajos pétijumos pieradits, ka tam nav biitiskas ietekmes uz asinsspiediena reakciju vai
ortostatiskas hipotensijas biezuma palielinasanos sievietem. Devas pielagosana nav nepiecieSama. Ir
verojama arl tendence, ka sievietém, salidzinot ar virieSiem, hidrohlortiazida koncentracija plazma ir
lielaka. Pastav uzskats, ka $im faktam nav klmiski svarigas nozimes.

Nieru funkcijas traucgjumi

Nieru ekskrécija telmisartana klirensu neietekmé. Balstoties uz nelielo pieredzi ar pacientiem ar
viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 — 60 ml/min, vidgji
apmé&ram 50 ml/min), pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva Ipasi nav japielago.
Telmisartanu no asintim nevar izdalit ar hemodializi. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem
hidrohlortiazida eliminacijas laiks ir samazinats. Tipiskos petfjumos pacientiem ar kreatinina klirensu
vidgji 90 ml/min hidrohlortiazida eliminacijas pusperiods palielinajas. Pacientiem ar nieru mazsp&ju
terminala stadija eliminacijas pusperiods ir apméram 34 stundas.

Aknu funkcijas traucgjumi

Farmakokingtiskie p&tijumi pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem pieradija, ka absolita
biologiska pieejamiba palielinas gandriz 1idz 100 %. Eliminacijas pusperiods pacientiem ar aknu
funkcijas trauc€jumiem nemainas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nav veikti papildus preklmiskie p&tijumi ar fiksétas devas 80 mg/25 mg kombinaciju.

Prekliniskos droSuma pé&ttjumos telmisartana un hidrohlortiazida vienlaicigas ievadiSanas rezultata
normotensivam zurkam un suniem devas, kas salidzinamas ar kliniski terapeitiskam devam, netika
iegiiti papildu dati, kadi iegtiti par katru sastavdalu atseviski. Toksikologisko p&tijumu rezultatiem
humanaja terapija nav svariga nozime.

Prekliniskajos pétijumos iegitie toksikologisko pétijumu rezultati ar angiotensina konvertgjosa enzima
inhibitoriem un angiotensina II receptoru antagonistiem liecina par samazinatiem sarkano asins §tinu
parametriem (eritrociti, hemoglobins, hematokrits), izmainam nieru hemodinamika (palielinats atlieku
slapeklis asinis un kreatinins), palielinatu plazmas renina aktivitati, jukstaglomerularo $tnu
hipertrofiju/hiperplaziju un kunga glotadas bojajumiem. Kunga bojajumus dzivniekiem var
noverst/uzlabot ar peroralam natrija hlorida skiduma partikas piedevam un tiem dzivojot grupas.
Suniem tika noverota nieru kanalinu dilatacija un atrofija. Uzskata, ka Sie fakti ir saistiti ar
telmisartana farmakologisko aktivitati.
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Nav tiesu teratogéniskas iedarbibas pieradijumu, tacu telmisartana toksisku devu lietoSanas laika tika
noverots efekts uz peécnacgju postnatalo attistibu, pieméram, kermena masas samazinasanas un
novélota acu atvérsanas.

P&tfjumos in vitro netika pieradita telmisartana mutagenitate un biitiska klastogéna aktivitate, un
netika pieradita kancerogenitate zurkam un pelém. P&tfjumi ar hidrohlortiazidu paradija apSaubamus
genotoksicitates vai kancerogenitates efektus atseviskiem eksperimentaliem modeliem.

Par iesp&jamo telmisartana/hidrohlortiazida kombinacijas toksisko ietekmi uz augli skatit 4.6.
apakSpunkta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Hidroksipropilceluloze

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Mannits

Meglumins

Povidons (K30)

Koloidals beziidens silicija dioksids
Natrija hidroksids (E524)

Natrija stearilfumarats

Sorbits (E420)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteri (OPA/AI/PVH folija//Al folija): 3 gadi
Blisteri (OPA/AI/PE folija ar desikantu//Al folija): 2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSams pasa uzglabasanas temperatira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteri (OPA/AI/PVH folija//Al folija): 14 x1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1 un
100 x 1 tablete kastite.

Blisteri (OPA/AI/PE folija ar desikantu//Al folija): 14 x 1 un 98 x 1 tablete kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 13. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

02-235 Warszawa

Polija

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

8501 Novo mesto
Slovénija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. Punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

Atjaunotais RPP jaiesniedz [idz CHMP noteiktais termins.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra tablete satur 40 mg telmisartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un sorbitu (E420).
Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete.

Blisteris (OPA/Al/PVH folija//Al folija):
14 x 1 tablete

28 x 1 tablete

30 x 1 tablete

56 x 1 tablete

60 x 1 tablete

84 x 1 tablete

90 x 1 tablete

98 x 1 tablete

100 x 1 tablete

Blisteris (OPA/Al/PE folija ar desikantu//Al folija):
14 x 1 tablete
98 x 1 tablete

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[7.  CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tolucombi 40 mg/12,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai uz blisteriem pa 7 tableteém
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra tablete satur 80 mg telmisartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un sorbitu (E420).
Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete.

Blisteris (OPA/Al/PVH folija//Al folija):
14 x 1 tablete

28 x 1 tablete

30 x 1 tablete

56 x 1 tablete

60 x 1 tablete

84 x 1 tablete

90 x 1 tablete

98 x 1 tablete

100 x 1 tablete

Blisteris (OPA/Al/PE folija ar desikantu//Al folija):
14 x 1 tablete
98 x 1 tablete

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, '§marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tolucombi 80 mg/12,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai uz blisteriem pa 7 tableteém
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMI UN DAUDZUMI

Katra tablete satur 80 mg telmisartana un 25 mg hidrohlortiazida.

[3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu un sorbitu (E420).
Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete.

Blisteris (OPA/Al/PVH folija//Al folija):
14 x 1 tablete

28 x 1 tablete

30 x 1 tablete

56 x 1 tablete

60 x 1 tablete

84 x 1 tablete

90 x 1 tablete

98 x 1 tablete

100 x 1 tablete

Blisteris (OPA/Al/PE folija ar desikantu//Al folija):
14 x 1 tablete
98 x 1 tablete

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

[7.  CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tolucombi 80 mg/25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

54



18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai uz blisteriem pa 7 tableteém
P.

0.

T.

C.

Pk.

S.

Sv.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletes
Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletes
Tolucombi 80 mg/25 mg tabletes
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tolucombi un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Tolucombi lietoSanas
Ka lietot Tolucombi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tolucombi

Iepakojuma saturs un cita informacija

U A W

1. Kas ir Tolucombi un kadam noliikam tas lieto

Tolucombi ir divu aktivo vielu telmisartana un hidrohlortiazida kombinacija viena tablete. Abas $1s
vielas palidz nodrosinat augsta asinsspiediena kontroli.

- Telmisartans pieder zalu grupai, ko sauc par angiotensina II receptoru antagonistiem.
Angiotensins-II ir viela, kas veidojas Jiisu organisma un sasaurina asinsvadus, tadgjadi
paaugstinot Jusu asinsspiedienu. Telmisartans bloke angiotensina II iedarbibu, tas izsauc
asinsvadu atslabinasanos, un Jisu asinsspiediens pazeminas.

- Hidrohlortiazids pieder zalu grupai, ko sauc par tiazida diuretiskiem lidzekliem, kas veicinot
urina izdaliSanos, izraisa Jiisu asinsspiediena pazeminasanos.

Augsts asinsspiediens, ja to nearstg, var bojat asinsvadus vairakos organos. Dazos gadijumos tas var
izraistt sirdslekmes, sirds vai nieru mazsp&ju, insultu vai aklumu. Parasti pirms bojajumu paradiSanas
nav augsta asinsspiediena simptomu, tad€] nepiecieSams regulari merit asinsspiedienu, lai apstiprinatu,
ka tas ir normas robezas.

Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) lieto augsta asinsspiediena (esencialas hipertensijas)
arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem asinsspiediena pietickamu kontroli nav iesp&jams nodrosinat, lietojot
tikai telmisartanu.

Tolucombi (80 mg/25 mg) lieto augsta asinsspiediena (esencialas hipertensijas) arstésanai
pieaugusajiem, kuriem asinsspiediena pietickamu kontroli nav iespgjams nodrosinat, lietojot tikai
Tolucombi 80 mg/12,5 mg vai pacientiem, kuriem asinsspiediena kontrole panakta ar atsevisku
telmisartana un hidrohlortiazida lietoSanu.

2. Kas jazina pirms Tolucombi lietoSanas
Nelietojiet Tolucombi $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret telmisartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir alergija pret hidrohlortiazidu vai kadiem citiem sulfonamidu atvasinajumiem;
- ja esat gritniece vairak neka 3 ménesus. (Ieteicams izvairities no Tolucombi lietoSanas ar1
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griitniecibas sakuma — skatit apak§punktu par gritniecibu.);

- ja Jums ir smaga aknu patologija, piem&ram, holestaze vai Zultscelu aizsprostojums (traucéta
zults izdaliSanas no aknam un zultspiisla) vai kada cita smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir smaga nieru slimiba;

- ja Jusu arsts ir konstatgjis, ka Jusu asinis ir zems kalija vai augsts kalcija [imenis, kas arst€Sanas
gaita neuzlabojas;

- ja Jums ir cukura diabgts vai nieru darbibas traucgjumi un Jus tiekat arstets ar aliskirénu
saturo$am zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai.

Ja jebkas no iepriek$s mingta attiecas uz Jums, informgjiet savu arstu vai farmaceitu pirms Tolucombi
lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tolucombi lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vai jebkad agrak ir bijis kads no

turpmak nosauktajiem stavokliem vai slimibam:

- Zems asinsspiediens (hipotensija), ko var biit izraisijusi dehidratacija (parlieks tidens zudums no
organisma) vai salu deficits sakara ar diurétisko Iidzeklu lietoSanu, di€ta ar mazu sals saturu,
caureja, vems$ana vai hemodialize.

- Nieru slimiba vai nieru transplantats.

- Nieru artériju stenoze (vienu vai abas nieres apgadajoso asinsvadu sasaurinajums).

- Aknu slimiba.

- Sirdsdarbibas traucgjumi.

- Diabéts.

- Podagra.

- Paaugstinats aldosterona Iimenis (idens un sals aizture organisma vienlaicigi ar dazadu asins
mineralvielu [idzsvara trauc€jumiem).

- Sisteémiska Lupus erythematosus (to sauc ari par “vilkeédi” jeb SLE) — slimiba, kad organisma
imiina sist€ma uzbrik paSam organismam.

- Aktivas vielas sastavdala hidrohlorotiazids var izraisit neparastu reakciju, kas rada pasliktinatu
redzi un sapes acis. Tie var biit Skidruma uzkraSanas acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums)
vai paaugstinata acu spiediena simptomi un var rasties stundu vai nedélu laika péc Tolucombi
lietoSanas. Ja to nearstg, var rasties neatgriezenisks redzes bojajums.

- Ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arsté3anas laika rodas negaidits adas bojajums. ArstéSana
ar hidrohlortiazidu, Tpasi ilgstosa lielu devu lietoSana, var palielinat dazu veidu adas un ltipas
véza (nemelanomas adas véza) risku. Tolucombi lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules
gaismas un UV staru iedarbibu.

- Ja p&c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu problémas (tostarp
plausu iekaisums vai Skidrums plausas). Ja pec Tolucombi lietoSanas Jums rodas smags elpas
trikums vai apgriitinata elposana, nekavéjoties mekl&jiet medicinisko palidzibu.

Konsultgjieties ar arstu pirms Tolucombi lietosanas, ja Jus lietojat:
- digoksinu.
- kadas no turpmak miné&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai:
- AKE inhibitoru (piem&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar
diabgtu saistiti nieru darbibas traucgjumi.
- aliskirénu.

Jums japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums ir (vai var€tu biit) iestajusies griitnieciba.
Tolucombi lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma un to nedrikst lietot pec tresa griitniecibas
meénesa, jo tas var radit nopietnu kait€jumu Jiisu bé€rnam, ja to lietojat $aja perioda (skatit apakSpunktu
par griitniecibu).

Hidrohlortiazida lieto§ana Jiisu organisma var izraisit elektrolitu lidzsvara traucgjumus. Skidruma vai
elektrolitu lidzsvara trauc€jumu tipiskie simptomi ir sausums mutg, vajums, letargija, miegainiba,
nemiers, muskulu sapes vai krampji, slikta diisa (Skebinasana), vemsana, muskulu noguruma sajtta un
patologiski paatrinata sirdsdarbiba (vairak neka 100 sitieni mintit€). Ja Jums ir kada no min&tajam
paradibam, pastastiet par to savam arstam.
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Jums japastasta savam arstam ar1, ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret saules starojumu ar saules
apdeguma simptomiem (piem&ram, apsartumu, niezi, piettkumu, ¢ilam), kas rodas atrak neka parasti.

Kirurgiskas operacijas vai anestézijas gadijuma Jums savam arstam ir japastasta, ka lietojat
Tolucombi.

Tolucombi asinsspiediena pazeminosa iedarbiba melnadainiem pacientiem var biit zemaka.

Jsu arsts var regulari parbaudit Jiisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
[tmeni asins.
Skatit arT informaciju apaksSpunkta ,,Nelietojiet Tolucombi $ados gadijumos”.

Bérni un pusaudzi
Tolucombi lietoSana bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav ieteicama.

Citas zales un Tolucombi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Jusu arstam var biit jasamazina $o citu zalu deva vai javeic citi piesardzibas pasakumi. Dazos
gadijumos Jums kadu zalu lietosana var biit japartrauc. Mingtais Tpasi attiecas uz turpmak nosauktajam
zalém, kas tiek lietotas vienlaicigi ar Tolucombi:

- Litiju saturosas zales, ko lieto dazu depresijas veidu arste€sanai.

- Zales, kuru lietoSana ir saistita ar zemu kalija [imeni asinTs (hipokali€miju), piemeram, citi
diuretiskie (urindzenosie) lidzekli, caurejas lidzekli (pieméram, ricinella), kortikosteroidi
(piemeram, prednizons), AKTH (hormons), amfotericins (pretsénisu lidzeklis), karbenoksolons
(lieto pret ¢tlam mutes dobuma) un penicilina G natrija sals (antibiotisks Iidzeklis), ka ar1
salicilskabe un tas atvasinajumi.

- Zales, kuru lietoSana var paaugstinat kalija [imeni asinis, tadas ka kaliju aizturosie diurétiskie
lidzekli, kalija piedevas, kaliju saturoSie sals aizvietotaji, AKE inhibitori, ciklosporini
(iminsistému nomacosas zales) un citas zales, piem&ram, heparina natrija sals (antikoagulants).

- Sirds zales (pieméram, digoksins), kuru darbibu ietekme kalija Iimena seruma izmainas vai
zales Jusu sirds ritma kontrolei (piem&ram, hinidins, disopiramids, amiodarons, sotalols), zales
garigo slimibu arstéSanai (piem&ram, tioridazins, hlorpromazins vai levomepromazins) un citas
zales (piem&ram, sparfloksacins, pentamidins) vai zales alergisku reakciju arstéSanai (pieméram,
terfenadins).

- Zales cukura diabgta arst€Sanai (insulins vai iekskigi lietojamas zales, pieméram, metformins).

- Holestiramins un holestipols, zales tauku [Tmena asinis samazinasanai.

- Zales, kas paaugstina asinsspiedienu, pieméram, noradrenalins.

- Muskulus atslabinosas zales, pieméram, tubokurarins.

- Kalciju saturosi Iidzekli un/vai D vitamina piedevas.

- Antiholinergiskas zales (zales, kuras licto dazadu traucjumu arsté$anai, pieméram, kunga-
zarnu trakta spazmu, urinpiisla spazmu, astmas, kustibu traucgjumu, muskulu spazmu,
Parkinsona slimibas un ka anestézijas lidzekli) tadas ka atropins un biperidens.

- Amantadins (zales Parkinsona slimibas arst€Sanai un ar1 virusu izraisitu dazu slimibu arstéSanai
un profilaksei).

- Citas zales augsta asinsspiediena arstéSanai, kortikosteroidi, pretsapju lidzekli (piemeram,
nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NPL)), pretvéza Iidzekli, zales pret podagru vai artritu.

- Ja Jis lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apaksSpunkta ,,Nelietojiet
Tolucombi” un ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

- Digoksins.

Tolucombi lietoSana var pastiprinat citu zalu vai zalu ar asinsspiedienu mazinos$as iedarbibas
potencialu (piem. bakloféns, amifostins) asinsspiedienu pazeminoSo iedarbibu. Turklat, zemu
asinsspiedienu var pastiprinat alkohols, barbiturati, narkotikas vai antidepresanti.

Jiis to variet noverot ka reiboni pieceloties. Gadijuma, ja Tolucombi lietosanas laika ir japielago So
citu zalu deva, Jums ir jakonsultgjas ar savu arstu.
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Tolucombi iedarbiba var kliit vajaka, ja lietojat NPL (nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus, pieméram,
acetilsalicilskabi vai ibuprofenu).

Tolucombi kopa ar uzturu un alkoholu

Jas varat lietot Tolucombi &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.
Izvairieties no alkohola lietoSanas, ja neesat konsultgjies ar arstu. Alkohols var pastiprinat
asinsspiediena pazeminasanos un/vai pastiprinat reiboni un gibSanas sajitu.

Griitnieciba un baroS$ana ar Kkriuti

Griitnieciba

Jums japastasta arstam, ja domajat, ka Jums ir (vai varétu biit) iestajusies gritnieciba.

Visticamak, arsts Jums ieteiks partraukt Tolucombi lietoSanu jau pirms griitniecibas iestasanas vai
tiklidz gritnieciba ir iestajusies un aizvietot Tolucombi ar citam zalém. Tolucombi lietoSana nav
ieteicama griitniecibas laika un to nedrikst lietot pec tresa griitniecibas ménesa, jo tas var radit
nopietnu kait€jumu Jiisu bérnam, ja to lietojat p&c tresa griitniecibas menesa.

Baro$ana ar kriiti
Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Tolucombi lietoSana nav ieteicama
matém bérna baroSanas ar kruti laika. Ja v€laties barot bérnu ar kruti, arsts var Jums ordinét citas zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Daziem cilvékiem Tolucombi lietoSanas laika ir reibonis un noguruma sajiita. Ja Jums ir reibonis vai
noguruma sajiita, nevadiet transportlidzekli un ar iekartam nestradajiet.

Tolucombi satur laktozi, sorbitu un natriju
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg satur 147,04 mg sorbita katra tabletg, kas ir Iidzvertigi 5 mg/kg/diena, ja
kermena masa ir 29,8 kg.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg un Tolucombi 80 mg/25 mg satur 294,08 mg sorbita katra tablete, kas ir
lidzvertigi 5 mg/kg/diena, ja kermena masa ir 58,8 kg. Pacientiem, kuri sver 58,8 kg vai mazak, janem
vera, ka sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai Jisu b&rmam) ir kada cukura
nepanesiba, vai Jums ir diagnosticéta reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras
gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat §Ts zales, konsult&jieties ar arstu.

n.s

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, biitiba tas ir "natriju nesaturogas".

3. Ka lietot Tolucombi

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama Tolucombi deva ir viena tablete diena. Centieties ienemt tableti viena un tai pasa dienas
laika. Tolucombi var lietot neatkarigi no €dienreizém. Tabletes janorij, uzdzerot nedaudz tidens vai
cita bezalkoholiska dzg€riena. Tas ir svarigi, ka lietojat Tolucombi katru dienu, kame&r vien Jusu arsts
nav noradijis savadak.

Ja Jums ir aknu funkcijas traucgjumi, parasti dienas deva nedrikst parsniegt 40 mg/12,5 mg vienu reizi
diena.

Ja esat lietojis Tolucombi vairak neka noteikts
Ja Juis nejausi esat lietojis par daudz tablesu, Jums var rasties pazeminata asinsspiediena simptomi un
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atra sirdsdarbiba. Ir zinojumi ar1 par 1€nu sirdsdarbibu, reiboni, vem$anu, samazinatu nieru funkciju,
ieskaitot nieru mazspé&ju. Hidrohlortiazida iedarbibas rezultata iespéjama nozimiga asinsspiediena
pazeminasanas un zems kalija ITmenis asinis, kas var izpausties ka slikta dii§a, miegainiba un muskulu
krampji un/vai neregulara sirdsdarbiba saistiba ar vienlaicigu zalu (tadu ka digitalis (uzpirkstites) vai
dazu antiaritmisko zalu) lietoSanu. Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu vai tuvakas
arstniecibas iestades pirmas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Tolucombi

Ja esat aizmirsis ienemt devu, [0dzu, neuztraucieties! Lietojiet kart€jo devu, tiklidz atceraties un
turpiniet ka ieprieks. Ja neesat tableti lietojis visu dienu, ienemiet to nakosaja diena. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas!

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un pieprasa nekavéjosu medicinisku palidzibu:
Jums nekavgjoties jamekle arsta palidziba, ja noverojat jebkuru no uzskaititajiem simptomiem:

Sepse* (parasti déveta par asinssaindé$anos), ir smaga infekcija ar visa organisma iesaisti iekaisuma,
strauj$ adas un glotadas pietikums (angioedéma), piislisu veidoSanas uz adas un adas augseja slana
lobisanas (toksiska epidermas nekrolize); Sis blakusparadibas ir reti sastopamas (var rasties ne vairak
ka 1 no 1000 cilveékiem) vai ar nezinamu biezumu (toksiska epidermas nekrolize), bet ir arkartigi
nopietnas, tade| pacientiem nekavegjoties japartrauc zalu lietosana un jamekle arsta palidziba. Ja Sos
stavoklus nearste, tie var kliit letali. Paaugstinata sepses sastopamiba tika noverota tikai telmisartanam,
taCu to nevar izslégt Tolucombi gadijuma.

Tolucombi Iespéjamas blakusparadibas:

Biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
Reibonis.

Retak sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

Zems kalija limenis asinTs, trauksme, gibonis (sinkope), tirpSanas sajiita (parestézija), grieSanas sajiita
(vertigo), atra sirdsdarbiba (tahikardija), sirds ritma trauc€jumi, zems asinsspiediens, peksna
asinsspiediena samazinaSanas pieceloties, apgritinata elposana (elpas trilkums), caureja, sausuma
sajlita sausums mutg, flatulence, sapes mugura, muskulu spazmas, muskulu sapes, erektila disfunkcija
(nespgja panakt vai uzturét erekciju), sapes kritis, paaugstinats urinskabes [imenis asinis.

Reti sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

Plausu iekaisums (bronhits), sist€miskas sarkanas vilkédes aktiviz€Sanas vai paasinasanas (slimiba,
kad organisma imiina sist€ma uzbrik pasam organismam un izsauc locitavu sapes, adas izsitumus un
drudzi), rikles sapes, deguna blakusdobumu iekaisums, nomakts garastavoklis (depresija), iemigSanas
gritibas (bezmiegs), redzes traucgjumi, apgritinata elposana, sapes védera, aizcietejums, védera
uzpusanas (gremosanas traucgjumi), slikta disa (vemsana), kunga iekaisums (gastrits), aknu darbibas
izmainas (japanu pacientiem ir lielaks risks rasties §tm blakusparadibam), adas apsartums (erit€éma),
alergiskas reakcijas, pieméram, nieze vai izsitumi, pastiprinata sviSana, natrene, locitavu sapes
(artralgija) un ekstremitasu sapes, muskulu krampji, gripai lidziga slimiba, sapes, zems natrija limenis,
paaugstinats kreatinina, aknu enzimu vai kreatinfosfokinazes ltmenis asinis.

Nevélamas reakcijas par katru no sastavdalam ir arT potencialas Tolucombi blakusparadibas, pat ja tas
nav pieminétas kliniskajos pétijumos ar §tm zalém.
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Telmisartans
Pacientiem, kuri lieto tikai telmisartanu, ir aprakstitas $adas blakusparadibas:

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

Augsgjo elpcelu infekceija (piemeéram, rikles sapes, deguna blakusdobumu iekaisums, iesnas), urincelu
infekcijas, sarkano asins $tinu skaita samazinaSanas (an€mija), augsts kalija Iimenis, Iéna sirdsdarbiba
(bradikardija), nieru darbibas traucgjumi, arT akiita nieru mazspgja, vajums, klepus.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

Mazs trombocitu skaits (trombocitopénija), noteiktu balto asins $iinu skaita palielinasanas
(eozinofilija), nopietnas alergiskas reakcijas (pieméram, paaugstinatas jutibas, anafilaktiska reakcija,
zalu izraistti izsitumi), pazeminats cukura limenis asinis (diab&ta pacientiem), kunga darbibas
trauc€jumi, ekz&€ma (adas bojajums), artroze, cipslu iekaisums, pazeminats hemoglobina (asins
olbaltums) Itmenis, miegainiba.

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10000 cilvekiem):
Progresgjoss plausu audu bojajums (intersticiala plausu slimiba)**

* Tas vargja notikt sagadiSanas p&c vai var biit saistits ar vél nezinamu mehanismu.

** Progres€josi plausu audu bojajumu gadijumi ir noveroti telmisartana lietoSanas laika. Tomér
cEloniska saistiba ar telmisartanu nav atzita.

Hidrohlortiazids
Pacientiem, kuri lieto tikai hidrohlortiazidu, ir aprakstitas $adas blakusparadibas:

BieZas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
slikta diiSa, zems magnija ITmenis asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

trombocTtu skaita samazina$anas asinis, kas palielina asinoSanas risku vai zilumu veidoSanas risku
(asinoSanas izraisiti mazi violeti-sarkani punktini ada vai citos audos), augsts kalcija [imenis asinis,
galvassapes.

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10000 cilvékiem):
palielinats pH (traucgts skabju-sarmu lidzsvara izmainas) zema hloridu Iimena asinis dél, akiits
respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas trilkumu, drudzi, vajumu un apjukumu).

Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

Siekalu dziedzeru iekaisums, adas un lipas v&zis (nemelanomas adas vezis), asins $iinu skaita
samazinasanas (vai pat trilkums), tostarp arT asins sarkano un balto $iinu skaita samazinasanas, smagas
alergiskas reakcijas, (piem&ram, paaugstinatas jutibas, anafilaktiska reakcija), vajaka apetite vai tas
zudums, nemiers, reibonis, neskaidra redze vai dzeltens redzes lauka fons, pasliktinata redze un sapes
acts (iespgjamas Skidruma uzkrasanos acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums) vai akiitas miopijas,
vai akiitas slégta kakta glaukomas pazimes), asinsvadu iekaisums (nekrotizgjoss vaskulits), aizkunga
dziedzera iekaisums, kunga darbibas traucgjumi, dzeltena adas vai acu krasa (dzelte), lupus lidzigs
sindroms (stavoklis, kas atdarina sisteémisko sarkano vilkedi, kad organisma imiina sistéma uzbrik
paSam organismam), adas izmainas (piemé&ram, adas asinsvadu iekaisums) un pastiprinata jutiba pret
gaismu, izsitumi, adas apsartums, ptslu veidoSanas uz lipam, acis vai mutg, adas lobiSanas, drudzis
(daudzformu erit€mas iesp&jamas pazimes), vajums, nieru iekaisums vai to funkcijas traucgjumi,
glikoze urina (glikoziirija), drudzis, traucéts elektrolitu Iidzsvars, augsts holesterina limenis asinis,
samazinats asinu tilpums, paaugstinats glikozes Iimenis, griiti kontrolgjams glikozes limenis
asinis/urina cukura diab&ta pacientiem vai tauku Itmenis asins.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
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arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju*®. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tolucombi
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc "EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tolucombi satur

- Aktivas vielas ir telmisartans un hidrohlortiazids.
Viena tablete satur 40 mg telmisartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.
Viena tablete satur 80 mg telmisartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.
Viena tablete satur 80 mg telmisartana un 25 mg hidrohlortiazida.

- Citas sastavdalas ir: hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats, magnija stearats, manntts,
meglumins, povidons, (K30), sarkanais dzelzs oksids (E172) — tikai 40 mg/12,5 mg un
80 mg/12,5 mg tabletes, koloidals beziidens silicija dioksids, natrija hidroksids, (E524), natrija
stearilfumarats, sorbits (E420) un dzeltenais dzelzs oksids (E172) — tikai 80 mg/25 mg tabletgs.
Skatit 2. punktu "Tolucombi satur laktozi, sorbitu un natriju".

Tolucombi aréjais izskats un iepakojums

40 mg/12,5 mg tabletes: baltas lidz gandriz baltas vai bali roza no vienas puses un roza lasumainas no
otras puses, divslanu, abpusgji izliektas, ovalas tabletes, tabletes izméri 15 mm x 7 mm.

80 mg/12,5 mg tabletes: baltas [idz gandriz baltas vai bali roza no vienas puses un roza lasumainas no
otras puses, divslanu, abpusgji izliektas, ovalas tabletes, tabletes izm&ri 18 mm x 9 mm.

80 mg/25 mg tabletes: baltas Iidz dzeltenigi baltas no vienas puses un dzelteni lasumainas no otras
puses, divslanu, abpusgji izliektas, ovalas tabletes, tabletes izméri 18 mm x 9 mm.

Blisteri (OPA/Al/PVH folija//Al folija): 14x 1,28 x1,30x 1,56x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1 un
100 x 1 tablete kastite.

Blisteri (OPA/AI/PE folija ar desikantu//Al folija): 14 x 1 un 98 x 1 tablete kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas IpaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

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

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stra3e 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bbbarapus
KPKA Bbarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

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

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

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

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

EirGoa
KRKA EAAAZX EIIE
TnA: +30 2100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 81

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 100

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Ziemelirija)



KRKA Latvija SIA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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