PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka so zndmym so zndmym tcinkom:
Kazda 40 mg/12,5 mg tableta obsahuje 57 mg laktézy (vo forme monohydratu laktézy) a 147,04 mg
sorbitolu (E420).

Kazda 80 mg/12,5 mg tableta obsahuje 114 mg laktdzy (vo forme monohydratu laktézy) a 294,08 mg
sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.
Tolucombi 40 mg/12.5 mg tablety

Biele az takmer biele alebo bledo ruzové na jednej strane a mramorovo ruZové na opacnej strane
dvojvrstvovej bikonvexnej ovalnej tablety, rozmery tablety 15 mm x 7 mm.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety
Biele az takmer biele alebo bledo ruZzové na jednej strane a mramorovo ruZové na opacnej strane
dvojvrstvovej bikonvexnej ovalnej tablety, rozmery tablety 18 mm x 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tolucombi fixna kombinacia lieciv (40 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlortiazidu a 80 mg
telmisartanu/12,5 mg hydrochlértiazidu) je indikovana dospelym, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym telmisartanom.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Tato fixna kombinacia lie¢iv sa ma podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany
samotnym telmisartanom. Pred zmenou na fixni kombinéciu davok sa odporuca individudlna titracia



davky kazdej z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit' priamy prechod z monoterapie
na fixni kombinaciu.

- Tolucombi 40 mg/12,5 mg sa moze podavat’ jedenkrat denne pacientom, ktorych krvny tlak nie je
adekvatne kontrolovany telmisartanom 40 mg.

- Tolucombi 80 mg/12,5 mg sa moze podavat’ jedenkrat denne pacientom, ktorych krvny tlak nie je
adekvatne kontrolovany telmisartanom 80 mg.

Starsi ludia
U starsich pacientov nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Skusenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek si obmedzené, ale
nenaznacuju neziaduce U¢inky na oblicky a uprava davky sa nepovazuje za potrebni. Odporuca sa
pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4). Z dovodu zlozky hydrochlortiazidu je tato fixna
kombinacia lieciv kontraindikovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3).

Telmisartan sa z krvi neodstrafiuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa ma Tolucombi podavat’ opatrne.
Déavkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg jedenkrat denne. Fixna kombinacia lieCiv je
kontraindikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). Tiazidy sa

u pacientov s poruchou funkcie peCene maji podéavat’ s opatrnostiou (pozri cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Tolucombi u pacientov vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
Tolucombi sa neodporuca u deti a dospievajucich.

Spdsob podévania
Tablety Tolucombi sa podavaji peroralne jedenkrat denne a maju sa prehltnut’ celé s tekutinou.
Tolucombi sa mdze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Precitlivenost na iné latky, odvodené od sulfonamidov (ked’ze hydrochlortiazid je liecivo
odvodené od sulfonamidov).

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Cholestaza a obstrukéné choroby ZI¢ovych ciest.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min, antiria).

- Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia.

Stbezné pouzivanie telmisartanu/hydrochlortiazidu s lieckmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované u
pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti
4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gravidita

Blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak nie je pokracovanie
liecby blokatormi receptorov angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu



maju prejst’ na alternativnu antihypertenzni liecbu, ktora ma preukézany bezpecnostny profil pri pouzivani
v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lie¢ba blokatormi receptorov angiotenzinu II sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Cast’ 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan/hydrochlortiazid sa nesmie podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zl¢ovymi
poruchami alebo zavaznou pecenovou nedostatocnostou (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne
vylucuje ZI€ou. U tychto pacientov sa predpoklada znizeny hepatalny klirens telmisartanu.

Okrem toho sa ma telmisartan/hydrochlortiazid pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo progresivinym peceilovym ochorenim, pretoze mensie zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov
moézu vyvolat’ hepatalnu komu. U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su ziadne klinické skusenosti
s telmisartanom/hydrochlortiazidom.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou sten6zou artérie renalis alebo sten6zou artérie jednej funkcnej oblicky, ktori sa
liecia liekmi, ktoré pdsobia na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvySené riziko zavaznej
hypotenzie a renélnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantovanad oblicka

Telmisartan/hydrochlortiazid sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3). Nie su ziadne skusenosti s podavanim
telmisartanu/hydrochlértiazidu pacientom s nedavnou transplantaciou oblicky. Skusenosti

s telmisartanom/hydrochlortiazidom st u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek malé, preto sa odporuca pravidelné sledovanie sérovych hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa mdze objavit’ azotémia, suvisiaca s tiazidovymi
diuretikami.

Telmisartan sa z krvi neodstranuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika nasledkom silnej diuretickej liecby, diétnym obmedzenim
soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke mdze vyskytniit’ symptomaticka hypotenzia.
Takéto stavy, najmé deplécia objemu a/alebo sodika, sa pred podavanim Tolucombi maju upravit’.

Pri pouzivani hydrochlortiazidu sa pozorovali ojedinelé pripady hyponatriémie sprevadzanej
neurologickymi priznakmi (nauzea, progresivna dezorientacia, apatia).

Duaélna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS)

Preukazalo sa, Ze sibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lieCba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju siibezne pouZzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Ostatné stavy so stimulaciou systému renin-angiotenzin-aldosterén

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovsetkym od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosterén (napr. pacienti so zdvaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo zakladnym
ochorenim obli¢iek vratane sten6zy renalnej artérie), sa liecba liekmi ovplyviujicimi tento systém spajala
s aktitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo s aktitnym zlyhanim obli¢iek (pozri
Cast’ 4.8).




Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva posobiace

prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie telmisartanu/hydrochlortiazidu sa preto
neodporuca.

Stenéza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitnd pozornost’ je potrebnd u pacientov s aortalnou alebo
mitralnou stendzou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidmi moze zhorsit’ toleranciu glukozy, pricom sa u diabetickych pacientov na inzuline alebo
antidiabetickej liecbe pri liecbe telmisartanom moZze objavit’ hypoglykémia. Preto treba u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; moze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo antidiabetik,
ak su indikované. Pocas terapie tiazidmi sa moze prejavit’ latentny diabetes mellitus.

Zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov sa spajalo s terapiou tiazidovymi diuretikami; avsak pri
davke 12,5 mg obsiahnutej v tomto lieku sa nehlasili ziadne alebo len minimalne ucinky. U niektorych
pacientov liecenych tiazidmi sa mdze objavit’ hyperurikémia alebo vyvolat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov

Tak ako u inych pacientov lieCenych diuretikami, ma sa vo vhodnych intervaloch uskuto¢nit’ pravidelné
stanovenie sérovych elektrolytov.

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mozu sposobit’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (vratane
hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkaldzy). Varovnymi signdlmi tejto nerovnovahy su
sucho v ustach, sméd, asténia, apatia, ospalost’, unava, bolesti svalov alebo kf¢e, svalova tnava, hypotenzia,
oliguria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako je nauzea alebo vracanie (pozri tieZ Cast’ 4.8).

- Hypokaliémia

Hoci sa pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vyvinut’ hypokaliémia, sprievodna lie¢ba telmisartanom
moze znizit' diuretikami vyvolani hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je vyssie u pacientov s cith6zou
pecene, pacientov s vyraznou diurézou, pacientov s nedostatoénym peroralnym prijmom elektrolytov

a pacientov so subeznou terapiou kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH)
(pozri Cast’ 4.5).

- Hyperkaliémia

Na druhej strane sa méze vyskytnut’ hyperkaliémia nasledkom antagonizmu receptorov angiotenzinu I1
(AT)) telmisartanom, zloZkou tohto lieku. Hoci sa pri telmisartane/hydrochlortiazide nezaznamenala
klinicky vyznamna hyperkaliémia, rizikové faktory vzniku hyperkaliémie zahfiiaju rendlnu insuficienciu
a/alebo zlyhéavanie srdca a diabetes mellitus. Draslik Setriace diuretika, ndhrady draslika alebo nahrady
soli s obsahom draslika sa maju podéavat opatrne spolu s telmisartanom/hydrochlértiazidom (pozri cast
4.5).

- Hypochloremicka alkal6za
Nedostatok chloridov je spravidla mierny a zvycajne nevyzaduje liecbu.

- Hyperkalciémia

Tiazidy mézu znizit’ vylu€ovanie vapnika mocom a zapricinit’ obcasné a mierne zvysenie sérového
vapnika pri absencii znamych porach metabolizmu vapnika. Stanovena hyperkalciémia moze byt
dokazom skrytého hyperparatyroidizmu. Pred vykonanim testov funkcii pristitnych teliesok sa tiazidy
maju vysadit’.

- Hypomagneziémia
Ukazalo sa, zZe tiazidy zvySuju vylucovanie hor¢ika mocom, ¢o moze zapri¢init’ hypomagneziémiu (pozri



Cast’ 4.5).

Laktoza, sorbitol a sodik
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg obsahuje 147,04 mg sorbitolu v kazdej tablete, ¢o zodpoveda 5 mg/kg/den, ak
je telesna hmotnost’ 29,8 kg.

Musi sa vziat’ do Givahy aditivny u¢inok subezne podavanych liekov obsahujtcich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave. Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie
mdze ovplyvnit biologickt dostupnost’ inych liekov na peroralne pouzitie podavanych subezne.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg obsahuje 294,08 mg sorbitolu v kazdej tablete, ¢o zodpoveda 5 mg/kg/den, ak
je telesna hmotnost’ 58,8 kg. Musi sa vziat’ do uvahy aditivny ucinok stibezne podavanych liekov
obsahujucich sorbitol (alebo fruktdézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave. Obsah sorbitolu v
liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych liekov na peroralne pouzitie
podavanych stibezne. Pacienti s hmotnostou 58,8 kg alebo menej s hereditarnou intoleranciou fruktdzy
(HFI) nesmu uzit’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, o je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Etnické rozdiely
Tak ako pri inych blokatoroch receptorov angiotenzinu II, telmisartan je zjavne menej €inny v zniZzovani

krvného tlaku u ¢ernosskych pacientov ako u necernochov, pravdepodobne pre vyssi vyskyt
nizkoreninovych stavov v ¢iernej populacii s hypertenziou.

Ischemicka choroba srdca

Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerna redukcia tlaku krvi u pacientov s ischemickou
kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou moze viest’ k infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihode.

Vseobecné

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlortiazid sa mozu vyskytnut’ u pacientov s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez nej, ale st pravdepodobnejsie u pacientov s touto anamnézou.

Pri pouziti tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, bola hlasena exacerbacia alebo aktivacia
systémového lupus erythematosus.

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby vyskytne fotosenzitivna reakcia, odporica sa liecbu ukoncit. Ak sa opdtovné podavanie diuretik
povazuje za nevyhnutné, odporica sa chranit’ obnazené Casti tela pred slnkom alebo umelym UVA
Ziarenim.

Choroidalna efuzia, akutna myopia a glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid hydrochlortiazid méze sposobit’ idiosynkraticku reakciu vediicu k choroidalnej efuzii

s poruchou zorného pol’a, akttnej tranzientnej myopii a akiitnemu glaukému s uzavretym uhlom.
Priznaky zahtiaji nastup zniZenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuju v priebehu
niekol’kych hodin az tyzdiiov od zacatia liecby. NelieCeny akutny glaukoém s uzavretym uhlom méze
viest’ az k trvalej strate zraku. Primarnou lie¢bou je prerusenie podavania hydrochlortiazidu tak rychlo,
ako je to mozné. V pripade, Ze vnitroo¢ny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit’
okamzity lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akutneho glaukému s uzavretym
uhlom moézu zahimat’ predchadzajticu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.




Nemelanémov4 rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko nemelanomovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej sa expozicii kumulativnej
davke hydrochlortiazidu (HCTZ, pozri ¢ast’ 4.8). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mozu byt
fotosenzibiliza¢né ucinky hydrochlortiazidu (HCTZ).

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV la¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému ziareniu
pouzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné 1ézie je
potrebné urychlene vysetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude
mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tieZ
Cast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlértiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu aktitnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny edém
sa zvyc€ajne rozvinie do niekol'kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K zaciatoénym priznakom
patria dychavi¢nost’, horucka, zhorsenie funkcie pI'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnézu
ARDS, Tolucombi sa ma vysadit’ a ma sa poskytnat’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nema
podavatipacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlértiazidu.

Intestindlny angioedém

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém (pozri
cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky ustipili
po preruseni liecby blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
uplného vymiznutia priznakov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Litium

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin sa hlasili reverzibilné
zvySenia koncentracii litia v sére a toxicita. Zriedkavo boli hlasené pripady s blokatormi receptorov

angiotenzinu II (vratane telmisartanu/hydrochlortiazidu). Subezné podavanie litia

a telmisartanu/hydrochlértiazidu sa neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak je tato kombinacia nevyhnutna,
odportca sa dokladné sledovanie sérovych hladin litia pocas subezného pouzivania.

Lieky stvisiace s ubytkom draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ benzylpenicilinu, kyselina salicylova a jej
derivaty)

Ak su tieto lieCiva predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid/telmisartan, odporuca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Tieto lie¢iva mozu zosilnit’ uc¢inok hydrochlértiazidu na sérovy draslik
(pozri Cast’ 4.4).

Jodové kontrastné latky

V pripade dehydratacie spdsobenej diuretikami existuje zvysené riziko akutneho funkéného zlyhania
obli¢iek, a to najmi pocas pouzivania vysokych davok jodovych kontrastnych latok. Pred podanim
jodovej kontrastnej latky sa vyzaduje rehydratacia.




Lieky, ktoré mézu zvysit hladiny draslika alebo vyvolat’ hyperkaliémiu (napr. ACE inhibitory, draslik
Setriace diuretika, ndhrady draslika, ndhrady soli obsahujuce draslik, cyklosporin alebo iné lie¢iva ako
sodna sol’ heparinu)

Ak su tieto lieciva predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid/telmisartan, odportca sa sledovat
plazmatické hladiny draslika. Na zaklade sktsenosti z pouzitia inych liekov, ktoré tlmia systém
renin-angiotenzin, sibezné pouZzitie vyssie uvedenych liekov moze viest’ k zvyseniu sérového draslika,
a preto sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené poruchami sérového draslika

Ak sa telmisartan/hydrochlortiazid podava s liekmi, ktorych ucinok je ovplyviiovany zmenami sérového

draslika (naprstnikové glykozidy, antiarytmika) a liekmi vyvolavajicimi forsade de pointes (Co zahina

niektoré antiarytmikéd), odporaca sa pravidelné sledovanie sérového draslika a EKG, hypokaliémia je

predisponujucim faktorom torsade de pointes.

- antiarytmika triedy la (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),

- iné: (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin 1.v.).

Naprstnikové glykozidy
Tiazidmi vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia podporuje nastup arytmie indukovanej
naprstnikovymi glykozidmi (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin

Ak sa telmisartan siibezne podaval s digoxinom, pozorovali sa zvySenia medidnu maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati, Giprave

a preruseni liecby telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Iné antihypertenziva
Telmisartan mdze zvysit’ hypotenzny ucinok inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych skugani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vy$sou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujucej RAAS v
monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Antidiabetika (peroralne lieky a inzulin)
Moze byt potrebna uprava davok antidiabetika (pozri Cast’ 4.4).

Metformin
Metformin sa mé pouZzivat’ s opatrnostou: riziko laktatovej acidézy vyvolané moznym funkénym
zlyhanim obli¢iek ma stvislost’ s hydrochlortiazidom.

Cholestyramin a cholestipolové zivice
Absorpcia hydrochlértiazidu je narusena pritomnost'ou Zivic na baze anidnovych ionomenicov.

Nesteroidové protizapalové lieky

NSAID (t.j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovych rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSAID) mo6zu znizit’ diuretické, natriuretické a antihypertenzné ucinky tiazidovych
diuretik a antihypertenzné G¢inky blokatorov receptorov angiotenzinu II.




U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti
so znizenou funkciou obli¢iek) sibezné podavanie blokatorov receptorov angiotenzinu II a lie¢iv
inhibujucich cyklooxygenazu moze viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane mozného
akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvycajne reverzibilné. A preto sa tdto kombinacia ma podavat’ vel'mi
opatrne obzvlast u starsich 'udi. Pacienti maji byt dostatocne hydratovani, ma sa zvazit monitorovanie
oblickovych funkcii po zacati sibeznej lieCby a pravidelne pocas nej.

V jedne;j Stadii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k 2,5-nadsobnému zvyseniu AUCo.24
a Cmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
Ucinok presorickych aminov moze byt znizeny.

Nedepolarizujtce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
Uc¢inok nedepolarizujicich relaxancii kostrového svalstva moze byt hydrochlortiazidom zosilneny.

Lieky pouzivané pri liecbe dny (napr. probenecid, sulfinpyrazén, alopurinol)

Moze byt potrebna uprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochlortiazid méze zvysSovat’ hladinu
kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvysenie davky probenecidu alebo sulfinpyrazénu. Subezné
podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Soli vapnika

Tiazidové diuretika mézu zvysit hladinu sérového vapnika z dévodu znizeného vylucovania. Ak sa musia
predpisat’ nahrady vépnika alebo lieky Setriace vapnik (napr. liecba vitaminom D), musia sa sledovat’
hladiny sérového vapnika a podl'a toho upravit’ davku vapnika.

Betablokétory a diazoxid
Hyperglykemizujuci G¢inok betablokatorov a diazoxidu méze byt tiazidmi zosilneny.

Anticholinergné 1atky (napr. atropin, biperidén) mézu zvysit’ biologickil dostupnost’ diuretik tiazidového
typu zniZzenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnenia zaludka.

Amantadin
Tiazidy mézu zvysit riziko neziaducich Gc¢inkov zapri¢inenych amantadinom.

Cytotoxické latky (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mdzu znizit' renalne vylucovanie cytotoxickych liekov a potenciovat’ ich myelosupresivne
ucinky.

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da o¢akavat’, ze nasledovné liecky mo6zu zosilnit” hypotenzné
ucinky vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amiostin.

Navyse, ortostaticka hypotenzia moze byt zhorSena alkoholom, barbituratmi narkotikami alebo
antidepresivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu II sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity
(pozri Casti 4.3 a 4.4).




Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti telmisartanu/hydrochlértiazidu u gravidnych Zien. Stadie na
zvieratach preukazali reproduk¢ntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni u¢inku ACE inhibitorov pocas prvého
trimestra gravidity nie su preukdzané; malé zvysenie rizika vSak nemozno vylucit. Ked'Ze nie su k dispozicii
ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri blokatoroch receptorov angiotenzinu 11, pre tato
triedu lie¢iv mozu existovat’ podobné rizik4. Ak nie je pokracovanie liecby blokatormi receptorov
angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maji prejst’ na alternativnu
antihypertenznu lie¢bu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri pouziti v gravidite. Ak sa gravidita
potvrdi, lie¢ba blokatormi receptorov angiotenzinu Il sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba.

Expozicia lie¢be blokatormi receptorov angiotenzinu II po¢as druhého a treticho trimestra je znama tym,
ze indukuje fetotoxicitu u l'udi (znizena funkcia obliciek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo od druhého
trimestra gravidity k vystaveniu ucinkom blokatorov receptorov angiotenzinu II, odporuca sa
ultrazvukové vysetrenie funkcie obliciek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory receptorov angiotenzinu I, maji byt starostlivo sledovani
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlortiazidu pocas gravidity s len obmedzené skusenosti, obzvlast poc¢as prvého
trimestra. Studie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza placentou. Vychadzajuc

z farmakologického mechanizmu ucinku hydrochlortiazidu méze jeho uzivanie poc¢as druhého a tretiecho
trimestra znizit’ fetdlnu a placentarnu perfuziu a moze mat nasledky na plod a novorodenca ako je ikterus,
porucha elektrolytickej rovnovahy a trombocytopénia.

Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ pri gestacnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii kvoli
riziku zniZeného objemu plazmy a hypoperfuzii placenty, bez pozitivneho ti¢inku na priebeh ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema uzivat pri esencialnej hypertenzii u tehotnych Zien s vynimkou zriedkavych
pripadov, kedy sa neda pouzit’ Ziadna ina liecba.

Dojcenie

KedZe nie s dostupné informacie o pouzivani telmisartanu/hydrochlortiazidu pocas dojcenia,
telmisartan/hydrochlortiazid sa neodporuca a ma sa pouzit’ alternativna lie¢ba s vhodnej$im
bezpecnostnym profilom pre obdobie dojcenia, zvlast' pri dojceni novorodencov a predcasne narodenych
deti.

Hydrochlértiazid sa v malych mnozstvach vylucuje do 'udského materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo
vysokych davkach spdsobuji intenzivnu diurézu, mézu utlmit’ tvorbu mlieka.

Uzivanie telmisartanu/hydrochlortiazidu sa pocas dojcenia neodporaca. Ak sa
telmisartan/hydrochlértiazid uziva pocas dojcenia, davky maji byt ¢o najnizsie.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne $tudie fertility u I'udi s fixnou kombinaciou davok ani s jednotlivymi zlozkami.
V predklinickych Stadiach sa nepozorovali Ziadne G¢inky telmisartanu a hydrochlortiazidu na fertilitu
samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tolucombi mdZe mat’ vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani antihypertenzne;j
liecby, ako je telmisartan/hydrochlortiazid sa ob¢as moze vyskytnut’ zavrat, synkopa alebo vertigo.

Ak sa u pacientov vyskytnu tieto neziaduce udalosti, maju sa vyhnut' potencidlne nebezpecnym tiloham,
ako je vedenie vozidiel alebo obsluha strojov.
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4.8 Neziaduce uéinky

Sthrn profilu bezpe€nosti
NajcastejSie hlasenou neziaducou reakciou je zavrat. Zavazny angioedém sa moze vyskytnut zriedkavo
(= 1/10 000 az < 1/1 000).

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane/hydrochlortiazide bol porovnatel'ny

s hlasenymi pri telmisartane samotnom v randomizovanych kontrolovanych sktiSaniach zahritujucich

1 471 pacientov, ktori uzivali telmisartan plus hydrochlortiazid (835) alebo telmisartan samotny (636).
Nebola stanovena zavislost’ neziaducich reakcii od davky a nebola preukazana suvislost’ s pohlavim,
vekom alebo rasou pacientov.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené vo vsetkych klinickych skusaniach a vyskytujice sa ¢astejsie (p < 0,05) pri
kombinacii telmisartanu/hydrochlértiazidu ako pri placebe, su uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov. Neziaduce reakcie, o ktorych je znadme, ze sa vyskytli pri kazdej zlozke lieku poddvanej
samostatne, ale neboli pozorované v klinickych skusaniach, sa mézu vyskytnat’ pocas liecby
telmisartanom/hydrochlértiazidom.
Neziaduce reakcie, ktoré boli predtym hlasené pri jednotlivych zlozkach, mézu byt potencidlne
neziaducimi reakciami pri Tolucombi, a to aj ked’ sa nepozorovali v klinickych skuSaniach s tymto

liekom.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté
(= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii vyskytu st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

Zavaznosti.

Tabulka 1: Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii (MedDRA) z placebom kontrolovanych skusani
a skuisenosti po uvedeni lieku na trh

MedDRA triedy NezZiaduca reakcia Frekvencia
organovych systémov Telmisartan/
hydrochlértiazid | Telmisartan® |Hydrochlértiazid
Infekcie a nakazy sepsa vratane
smrtelnych nasledkov zriedkavé’
bronchitida zriedkavé
faryngitida zriedkavé
sinusitida zriedkavé
infekcia hornych
dychacich ciest menej Casté
infekcia mocovych
ciest menej Casté
cystitida menej Casté
Benigne a maligne nemelanéomova rakovina
nadory, vratane koze (bazocelularny
nespecifikovanych karcinébm
novotvarov (cysty a skvamocelularny
a polypy) karciném) neznédme’
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Poruchy krvi anémia menej Casté
a lymfatického systému | o, ;inofilia zriedkavé
trombocytopénia zriedkavé zriedkavé
trombocytopenicka
purpura zriedkavé
aplasticka anémia nezname
hemolytickd anémia vel'mi zriedkavé
zlyhanie kostnej drene vel'mi zriedkavé
leukopénia vel'mi zriedkavé
agranulocytdza vel'mi zriedkavé
Poruchy imunitného anafylaktické reakcia zriedkavé
systému precitlivenost’ zriedkavé vel'mi zriedkavé
Poruchy metabolizmu | hypokaliémia mene;j Sasté vel'mi Gasté
a vyZivy hyperurikémia zriedkavé asté
hyponatriémia zriedkavé zriedkavé Casté
hyperkaliémia menej Casté
hypoglykémia
(u diabetikov) zriedkavé
hypomagneziémia Casté
hyperkalciémia zriedkavé
hypochloremicka
alkaldza vel'mi zriedkavé
znizena chut’ do jedla Casté
hyperlipidémia vel'mi Casté
hyperglykémia zriedkavé
diabetes mellitus
nedostato¢nd kontrola zriedkavé
Psychické poruchy tizkost’ menej Casté zriedkavé
depresia zriedkavé menej Casté zriedkavé
nespavost’ zriedkavé menej Casté
poruchy spanku zriedkavé zriedkavé
Poruchy nervového zévrat Sasté zriedkavé
systému synkopa menej ¢asté menej Sasté
parestézia menej Casté zriedkavé
somnolencia zriedkavé
bolest’ hlavy zriedkavé
Poruchy oka porucha zraku zriedkavé zriedkavé zriedkavé
rozmazané videnie zriedkavé
akutny glaukom
s uzavretym uhlom nezname
choroidalna efizia nezname
Poruchy ucha a labyrinty vertigo menej Casté menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej| tachykardia menej Casté zriedkavé
Cinnosti arytmie menej Sasté zriedkavé
bradykardia menej Casté
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Poruchy ciev hypotenzia menej ¢asté menej éasté
ortostaticka hypotenzia | menej Casté menej Casté Casté
nekrotizujiaca
vaskulitida vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej dyspnoe menej Casté menej Casté
sistavy, hrudnika tazkosti s dychanim zriedkavé vel'mi zriedkavé
a mediastina . 3 X .. .
pneumonitida zriedkavé vel'mi zriedkavé
plucny edém zriedkavé vel'mi zriedkavé
kasel menej Casté
intersticidlne ochorenie vel'mi
pltc zriedkavé'?

syndrom akutne;j
respiracnej tiesne

(ARDS) (pozri Cast’ 4.4) vel'mi zriedkavé
Poruchy hnacka menej Casté menej Casté Casté
gastrointestinalneho sucho v tistach menej Sasté zriedkavé
traktu , P e

plynatost menej Casté menej Casté

bolest’ brucha zriedkavé menej Casté

zapcha zriedkavé zriedkavé

dyspepsia zriedkavé menej Casté

vracanie zriedkavé menej Casté Casté

gastritida zriedkavé

abdominalny diskomfort zriedkavé zriedkavé

nauzea Casté

pankreatitida vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene abnormalna funkcia
a ZI¢ovych ciest pecene/ochorenie peceng zriedkavé’ zriedkavé’

zltaCka zriedkavé

cholestaza zriedkavé
Poruchy koze angioedém (vratane
a podkozného tkaniva smrtelnych nasledkov) | zriedkavé zriedkavé

erytém zriedkavé zriedkavé

pruritus zriedkavé menej Casté

vyrazka zriedkavé menej Casté Casté

nadmerné potenie zriedkavé menej Casté

urtikaria zriedkavé zriedkavé Casté

ekzém zriedkavé

liekova vyrazka zriedkavé

toxicka koznd vyrazka zriedkavé

syndrom podobny

lupusu vel'mi zriedkavé

fotosenzitivna reakcia

zriedkavé

toxicka epidermalna
nekrolyza

vel'mi zriedkavé

multiformny erytém

nezname

bolest’ chrbta

menej Casté

menej Casté
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Poruchy kostrovej svalové krce (kfce
a svalovej sustavy v nohéch) menej Casté menej Casté nezname
a spojivového tkaniva myalgia menej Casté menej Casté

artralgia zriedkavé zriedkavé

bolest’ v koncatinach

(bolest’ n6h) zriedkavé zriedkavé

bolest’ sliach (priznaky

podobné zapalu Sliach) zriedkavé

systémovy lupus

erythematosus zriedkavé' vel'mi zriedkavé
Poruchy obliciek porucha funkcie obliciek menej Casté nezname
a moCovych ciest aktitne zlyhanie obli¢iek menej Sasté menej Sasté

glukozlria zriedkavé
Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov erektilna dysfunkcia menej Casté Casté
Celkové poruchy bolest’ v hrudniku menej Casté mengj Casté
a reakcie v mieste ochorenie podobné
podania chripke zriedkavé zriedkavé

bolest’ zriedkavé

asténia (slabost) menej Casté nezname

pyrexia nezname
Laboratérne a funkéné | zvysena kyselina
vySetrenia mocova v krvi menej Casté zriedkavé

zvySeny kreatinin

v krvi zriedkavé mengj Casté

zvySena

kreatininfosfokinaza

v krvi zriedkavé zriedkavé

zvysené pecenove

enzymy zriedkavé zriedkavé

znizeny hemoglobin zriedkavé

Na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Dalsie informacie pozri v odsekoch niZsie.

Neziaduce reakcie sa vyskytli s rovnakou frekvenciou u pacientov uzivajtcich placebo ako aj
telmisartan. Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane (41,4 %) bol zvycajne
porovnatelny s placebom (43,9 %) v placebom kontrolovanych skuSaniach. Neziaduce reakcie
uvedené vyssie boli zozbierané zo vsetkych klinickych skusani s pacientmi s hypertenziou
lieCenymi telmisartanom, pacientmi 50-ro¢nymi alebo star§imi s vysokym rizikom
kardiovaskularnych prihod.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Vicsina pripadov poruchy funkcie pecene/ochorenia pecene zo skusenosti po uvedeni lieku na trh sa
vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa s vy$Sou pravdepodobnost’ou vyskytna
u japonskych pacientov.

Sepsa
V klinickom sku$ani PRoFESS sa pri telmisartane, v porovnani s placebom, pozorovala zvysena

incidencia sepsy. Udalost’ moze byt nahodnym nalezom alebo méze stvisiet’ s mechanizmom, ktory
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v sicasnosti nie je znamy (pozri Cast’ 5.1).

Intersticidlne ochorenie pluc
V cCasovej suvislosti s uzivanim telmisartanu boli z idajov ziskanych po uvedeni lieku na trh hlasené
pripady intersticidlneho ochorenia pl'ic. AvSak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Nemelanémova rakovina koze
Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych s§tadii sa pozorovala stuvislost’ medzi
hydrochlortiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Intestinalny angioedém
Pripady intestinalneho angioedému boli hlasené po uzivani blokatorov receptorov angiotenzinu II (pozri
Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

St dostupné obmedzené informécie tykajuce sa predavkovania telmisartanom u I'udi. Telmisartan sa
neodstraiiuje hemodialyzou. Stupen odstranenia hydrochlortiazidu hemodialyzou sa nestanovil.

Priznaky
Najvyznamnej$imi prejavmi predavkovania telmisartanom bola hypotenzia a tachykardia. Hlasila sa aj

bradykardia, zavrat, vracanie, zvysenie kreatininu v sére a akutne zlyhanie obli¢iek. Predavkovanie
hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a hypovolémia
v dosledku nadmernej diurézy. NajCastejSie prejavy a priznaky predavkovania su nauzea a ospalost’.
Hypokaliémia méze mat’ za nasledok svalové kfce a/alebo zvyraznenie arytmie spojenej so sibeznym
pouzivanim naprstnikovych glykozidov alebo niektorych antiarytmik.

Liecba

Telmisartan sa neodstranuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatel'ny. Pacient musi byt starostlivo
monitorovany a liecba ma byt symptomaticka a podporna. Liecba zavisi od Casu uzitia a zavaznosti
priznakov. Navrhované opatrenia zahfiiaju vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka. Aktivne uhlie
moze byt’ uzitocné pri liecbe predavkovania. Maju sa Casto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa
objavi hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ nahrady soli a objemu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB) a diuretika,
ATC kod: CO9DAO7

Tolucombi je kombinacia blokatora receptorov angiotenzinu II telmisartanu a tiazidového diuretika
hydrochlortiazidu. Kombindacia tychto lieciv ma aditivny antihypertenzny u¢inok, znizujici tlak krvi
vo vysSej miere ako kazdé lieCivo samostatne. Tolucombi podavané raz denne zabezpecuje ucinné

a rovnomerné znizenie krvného tlaku v rozpiti terapeutickych davok.

Mechanizmus uéinku
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Telmisartan je peroralne ucinny a Specificky blokator receptorov angiotenzinu I podtypu 1 (AT)).
Telmisartan s vel'mi vysokou afinitou vytesiiuje angiotenzin Il z jeho véizbového miesta na podtype
receptora AT, ktory je zodpovedny za zndme ucinky angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje Ziadnu
Clastocnu agonistickl aktivitu na AT, receptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na AT, receptory.
Tato vézba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a d’al$im menej
charakterizovanym AT receptorom. Funkén4 tiloha tychto receptorov nie je zndma, ani u€¢inok ich moznej
nadmerne;j stimulacie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuja telmisartanom. Plazmatické hladiny
aldosteronu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje I'udsky plazmaticky renin ani neblokuje
i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kininazu II), enzym, ktory tiez
odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava potenciacia bradykininom sprostredkovanych neziaducich
ucinkov.

Davka 80 mg telmisartanu podavana zdravym dobrovol'nikom takmer uplne inhibuje zvysenie tlaku krvi
vyvolané angiotenzinom II. Inhibi¢ny u¢inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratelny az

do 48 hodin.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného Gcinku tiazidovych diuretik
este nie je uplne objasneny. Tiazidy posobia na rendlne tubularne mechanizmy reabsorpcie elektrolytov,
priamo zvySujuc vyluCovanie sodika a chloridu v priblizne rovnakych mnozstvach. Diureticky ucinok
hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninovu aktivitu, zvySuje sekréciu
aldosteronu s nasledne zvysenym tbytkom draslika a bikarbonatov mocom a zniZenim sérového draslika.
Subezné podavanie s telmisartanom vedie k zvrateniu straty draslika spojenej s tymito diuretikami, a to
pravdepodobne v dosledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron. Po podani hydrochlortiazidu
sa zaciatok diurézy objavi do 2 hodin a vrchol dosahuje okolo 4 hodin, u€inok trva priblizne 6 — 12 hodin.

Farmakodynamické G¢inky

Liecba esencidlnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna ucinnost’ postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalna redukcia krvného tlaku sa zvycajne dosahuje 4 — 8 tyzdnov od zaciatku lieCby a pretrvava
pocas dlhodobej lie¢by. Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny
ucinok pretrvava konstantne pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou
davkou. Toto potvrdzuju merania v bode maximalneho u¢inku a bezprostredne pred nasledujicou davkou
(pomer najnizsej a najvyssej koncentracie je konzistentne nad 80 % po ddvkach 40 mg a 80 mg
telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych skt$aniach).

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky krvny tlak bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Antihypertenzna ti€innost’ telmisartanu je porovnatelna s u¢innost'ou lieciv z inych
tried antihypertenziv (o sa dokazalo v klinickych skusaniach porovnavajucich telmisartan s
amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

Po ukonceni lieCby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia pocas niekol’kych dni na hodnoty pred
liecbou bez prejavu ,,rebound hypertenzie. Vyskyt suchého kasl'a bol u pacientov lieCenych
telmisartanom signifikantne nizsi ako u tych, ktori uZivali inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin
v klinickych skuSaniach priamo porovnavajucich tieto dve antihypertenzné liecby.

Klinick4 uéinnost’ a bezpe¢nost’

Prevencia kardiovaskularnych ochoreni

Stadia ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) porovnavala u€inky telmisartanu, ramiprilu a kombinacie telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularne vysledky u 25620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s predchadzajicou
ischemickou chorobou srdca, mozgovou prihodou, TIA, periférnym arterialnym ochorenim alebo
diabetom mellitus 2. typu, ktoré boli sprevadzané preukazanym poskodenim ciel'ového organu (napr.
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retinopatia, hypertrofia 'avej komory, makro - alebo mikroalbumindria), ¢o je rizikova populacia pre
kardiovaskularne udalosti.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledujucich terapeutickych skupin: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg plus ramipril 10 mg
(n = 8502) a boli nasledne sledovani v trvani priemerne 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobné ucinky ako ramipril v redukcii primarneho kompozitného koncového
ukazovatel'a: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu, nefatalna mozgova prihoda alebo
hospitalizacia v dosledku kongestivneho zlyhavania srdca. Vyskyt primarneho koncového ukazovatela
bol porovnatel'ny v skupine s telmisartanom (16,7 %) a ramiprilom (16,5 %). Miera rizika pre telmisartan
v porovnani s ramiprilom bola 1,01 (97,5 % CI1 0,93 — 1,10, p (noninferiorita) = 0,0019 na hranici 1,13).
Miera mortality zo vSetkych pricin bola 11,6 % u pacientov liecenych telmisartanom a 11,8 % u
pacientov lieCenych ramiprilom.

Pri telmisartane sa zistila u¢innost’ porovnatel'na s ramiprilom v predspecifikovanom sekundarnom
koncovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova prihoda
bez nasledkov smrti [0,99 (97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (noninferiorita) = 0,0004], ¢o je primarny koncovy
ukazovatel’ v referen¢nej §tadii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skiimala
ucinky ramiprilu v porovnani s placebom.

Do stadie TRANSCEND, ktora mala podobné zarad’ovacie kritéria ako Stidia ONRATGET, boli
randomizovani pacienti netolerujuci inhibitory ACE do skupiny uzivajucej telmisartan 80 mg (n =2 954)
alebo placebo (n =2 972), oba lieky sa podavali navyse k Standardnej liecbe. Priemerné trvanie nasledného
sledovania bolo 4 roky a 8 mesiacov. Nezistil sa Ziaden Statisticky signifikantny rozdiel vo vyskyte
primarneho kompozitného koncového ukazovatel’a (kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu,
nefatdlna mozgova prihoda alebo hospitalizacia v dosledku kongestivneho zlyhavania srdca) [15,7 %

v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine s placebom s mierou rizika 0,92 (95 % CI 0,81 — 1,05,

p = 0,22)]. Zistil sa prinos telmisartanu v porovnani s placebom v predspecifikovanych sekundarnych
kompozitnych ukazovatel'och: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova
prihoda [0,87 (95 % C1 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Nepreukazal sa Ziaden prinos pre kardiovaskularnu
mortalitu (miera rizika 1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém sa hlasili menej ¢asto u pacientov lieCenych telmisartanom ako u pacientov lieCenych
ramiprilom, pricom hypotenzia sa CastejSie hlasila pri telmisartane.

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla ziaden d’alsi prinos vo¢i ramiprilu alebo telmisartanu
samostatne. KV mortalita a mortalita zo vSetkych pric¢in boli Ciselne vysSie pri kombinacii. Navyse

v skupine uzivajicej kombinaciu bol vyznamne vyssi vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania,
hypotenzie a synkopy. Preto sa pouzitie kombinacie telmisartanu a ramiprilu v tejto populacii neodporica.

V klinickom skusani ,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes™ (PRoFESS)

s 50-ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali neddvno mozgovu prihodu, bola po telmisartane v
porovnani s placebom zaznamenana zvysena incidencia sepsy 0,70 % voci 0,49 % [RR 1,43 (95 %
interval spol'ahlivosti 1,00 — 2,06)]; incidencia smrtel'nych pripadov sepsy bola zvySena u pacientov
uzivajucich telmisartan (0,33 %) voci pacientom uzivajiicim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval
spol'ahlivosti 1,14 — 3,76)]. Pozorovana zvySena miera vyskytu sepsy v suvislosti s uzivanim telmisartanu
mdze byt bud’ nahodnym nalezom alebo moéze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré v si¢asnosti nie si zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.
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Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Pre podrobnejsie informacie pozri vyssie ¢ast’ pod nazvom ,,Prevencia
kardiovaskularnych ochoreni®.

Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktSania neukdzali vyznamny priaznivy u¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akutneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouZzivat’ stibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskirén Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu I u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bolo pred¢asne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac timrti

z kardiovaskularnej pric¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli castejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Epidemiologické studie ukazali, ze dlhodoba liecba hydrochlortiazidom znizuje riziko kardiovaskularnej
morbidity a mortality.

Uginky fixnej davky kombinacie telmisartan/hydrochlortiazid na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu
nie su v sucasnosti zname.

Nemelanémova rakovina koze

Na zéklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala stivislost medzi
hydrochlortiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Stadia zahrnala populaciu, v
ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontrolam populacie. PouZzivanie vysokych davok hydrochlértiazidu (> 50 000 mg kumulativne) suviselo
s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 —1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade
BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stadii sa
preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim hydrochlortiazidu: 633 pripadov
rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-stubor.
Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa
zvysila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre
najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

Pediatrické populacia

Europska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s referencnym liekom
obsahujucim telmisartan/hydrochlortiazid vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu
(informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych 0s6b nema subezné podavanie hydrochlortiazidu a telmisartanu vplyv na farmakokinetiku
jednotlivych stcasti.

Absorpcia
Telmisartan: Po peroralnom podani sa maximalne koncentracie telmisartanu dosahuju 0,5 — 1,5 hodiny



po uziti. Absolutna biologicka dostupnost’ telmisartanu 40 mg bola 42 % a pri 160 mg bola 58 %. Jedlo
mierne znizuje biologicku dostupnost’ telmisartanu s redukciou plochy pod krivkou zavislosti
plazmatickych koncentracii od ¢asu (AUC) priblizne o 6 % pri davke 40 mg tablety a priblizne o 19 %
pri davke 160 mg. Od 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo s jedlom su plazmatické
koncentracie podobné. Nepredpoklada sa, Ze by malé znizenie AUC znizovalo terapeuticku ucinnost’.
Pri opakovanom podévani sa telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme.

Hydrochlortiazid: Po perordlnom podani fixnej kombinécie davok sa maximalne koncentracie
hydrochlortiazidu dosahuji priblizne po 1,0 — 3,0 hodinach od podania. Vychadzajic z kumulativnej
renalnej exkrécie hydrochlortiazidu bola absolitna biologicka dostupnost’ priblizne 60 %.

Distribucia

Telmisartan sa vo vysokej miere viaZe na plazmatické proteiny (> 99,5 %), zvdcSa na albumin a kysly
alfa-1 glykoprotein. Zdanlivy distribu¢ny objem telmisartanu je priblizne 500 litrov, ¢o sved¢i o aditivne;j
tkanivovej vézbe.

Hydrochlortiazid sa viaze zo 64 % na proteiny plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,8+0,3 1/kg.

Biotransformdcia

Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na farmakologicky netcinny acylglukuronid. Glukuronid
materskej zliceniny je jediny metabolit, ktory bol identifikovany u I'udi. Po jednorazovej davke

C znageného telmisartanu, glukuronid predstavuje asi 11 % meranej radioaktivity v plazme. Izoenzymy
cytochromu P450 nie st zapojené do metabolizmu telmisartanu.

Hydrochlortiazid sa u 'udi nemetabolizuje.

Elimindcia

Telmisartan: Po intraven6znom alebo peroralnom podani '*C znageného telmisartanu sa vii¢Sina podanej
davky (> 97 %) vylucila stolicou cestou biliarnej exkrécie. V moci sa zistilo len nepatrné mnozstvo.
Celkovy plazmaticky klirens telmisartanu po peroralnom podani je > 1 500 ml/min.

Terminalny polcas vylu¢ovania bol > 20 hodin.

Hydrochlortiazid sa vylucuje takmer vyhradne mo¢om ako nezmenené lie¢ivo. Priblizne 60 % peroralne
podanej davky sa vyluci v priebehu 48 hodin. Renalny klirens je priblizne 250 — 300 ml/min.
Terminalny pol€as vylu€ovania hydrochlértiazidu je 10 — 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroralne podaného telmisartanu je nelinearna pri davkach 20 — 160 mg
s va¢sim ako proporcionalnym zvySenim plazmatickych koncentracii (Cmax @ AUC) pri zvySujicich sa
davkach. Po opakovanom podavani sa telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme.

Hydrochlértiazid vykazuje linearnu farmakokinetiku.

Farmakokinetika v Specifickych populdcidch
Starsi l'udia
U star$ich a mladSich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie telmisartanu st vSeobecne 2 — 3-krat vysSie u zien ako u muzov. V klinickych
skasaniach sa vSak u zien nepozoroval signifikanty narast v odpovedi krvného tlaku alebo vyskyt
ortostatickej hypotenzie. Nie je potrebna uprava davky. U Zien bola nachylnost’ k vyss§im plazmatickym
koncentraciam hydrochlortiazidu ako u muzov. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s insuficienciou obli¢iek podstupujucich dialyzu sa pozorovali nizsie plazmatické
koncentracie. Telmisartan sa u 'udi s renalnou insuficienciou vo vysokej miere viaze na plazmatické
proteiny a nie je mozné ho odstranit’ dialyzou. Polcas elimindcie sa u pacientov s poruchou funkcie
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obli¢iek nemeni.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je rychlost’ eliminacie hydrochlortiazidu znizena. V typickej
Stidii s pacientmi s priemernym klirensom kreatininu 90 ml/min bol polcas eliminécie hydrochlortiazidu
zvySeny. U funkéne anefrickych pacientov je pol¢as elimindcie priblizne 34 hodin.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické Stadie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukézali zvySent absolutnu biologicku
dostupnost’ az do takmer 100 %. Pol¢as elimindcie sa u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nementi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec€nosti

V predklinickych stadiach bezpecnosti so subeznym podavanim telmisartanu a hydrochlortiazidu
normotenznym potkanom a psom expozicia davkam porovnatelnym s klinickymi terapeutickymi davkami
nevyvolala iné d’alSie nalezy, ako boli pozorované pri podavani jednotlivych lieCiv samostatne.
Pozorované toxikologické nalezy pravdepodobne nemaji vyznam pri terapeutickom pouziti u 'udi.

Toxikologické nalezy tiez dobre zname z predklinickych §tadii s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho
enzymu a blokatormi receptorov angiotenzinu II boli: pokles parametrov cervenych krviniek (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvyseny dusik mocoviny v krvi a kreatinin),
zvySena plazmaticka reninova aktivita, hypertrofia/hyperplazia juxtaglomerularnych buniek a poskodenie
zalidoc¢nej sliznice. Lézidm na zaludku mozno predist/zmiernit’ ich perordlnou suplementaciou soli a
skupinovym chovom zvierat. U psov sa pozorovala dilatdcia a atrofia oblickovych tubulov. Tieto nalezy
sa povazuju za nasledok farmakologickych u¢inkov telmisartanu.

Nepozorovali sa ziadne GCinky telmisartanu na samciu ani samiciu fertilitu.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho ucinku, ale pozorovalo sa, Ze davky telmisartanu

v toxickych hladinach maju vplyv na postnatalny vyvoj plodu, ako je nizsia telesna hmotnost’ a
oneskorené otvorenie oc¢i.

U potkanov a mysi sa v in vitro $tudidch po podavani telmisartanu nepotvrdili prejavy mutagenity ani
relevantnej klastogénnej aktivity a tieZ ziadny dokaz karcinogenity. Stidie s hydrochlortiazidom ukézali
nejednoznacny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho G¢inku na niektorych pokusnych modeloch.
Pre mozné toxické pdsobenie kombinacie telmisartan/hydrochlortiazid na plod pozri Cast’ 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylceluloza
monohydrat laktozy
stearat horeCnaty
manitol

meglumin

povidon (K30)

cerveny oxid zelezity (E172)
koloidny oxid kremicity
hydroxid sodny (E524)
stearyl-fumarat sodny
sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibility
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Neaplikovatel'né.
6.3  Cas pouZitelnosti

Blistre (OPA/Alu/PVC folia//Alu folia): 3 roky
Blistre (OPA/AIW/PE f6lia s vysusadlom//Alu folia): 2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/Alu/PVC f6lia//Alu folia): 14x 1,28 x 1,30x 1,56x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1
a 100 x 1 tableta v skatul’ke.
Blistre (OPA/AIW/PE folia s vysusadlom//Alu folia): 14 x 1 a 98 x 1 tableta v skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvla$tne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
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 tablety
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
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EU/1/13/821/018
EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. marec 2013

Datum posledného prediZenia registracie: 8. januar 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 80 mg/25 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 25 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka so znAmym so znamym G¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 114 mg laktézy (vo forme monohydratu laktozy) a 294,08 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az bledo zIté na jednej strane a mramorovo zIté na opacnej strane dvojvrstvovej bikonvexnej

ovalnej tablety, rozmery tablety 18 mm x 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tolucombi fixna kombindcia lie¢iv (80 mg telmisartanu/25 mg hydrochlortiazidu) je indikovana

dospelym, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany s Tolucombi 80 mg/12,5 mg (80 mg

telmisartanu/12,5 mg hydrochlortiazidu) alebo pacientom, ktori boli predtym stabilizovani telmisartanom

a hydrochlértiazidom podavanymi samostatne.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Tato fixna kombinacia lie¢iv sa ma podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne kontrolovany

samotnym telmisartanom. Pred zmenou na fixni kombinéciu davok sa odporuca individudlna titracia

davky kazdej z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamy prechod z monoterapie

na fixna kombinaciu.

- Tolucombi 80 mg/25 mg sa mdze podavat’ jedenkrat denne pacientom, ktorych krvny tlak nie je
adekvatne kontrolovany s Tolucombi 80 mg/12,5 mg alebo pacientom, ktori boli predtym
stabilizovani telmisartanom a hydrochlortiazidom podavanymi samostatne.

Tolucombi je tiez dostupny v davkach o sile 40 mg/12,5 mg a 80 mg/12,5 mg.

Starsi ludia
U starsich pacientov nie je potrebna tprava davky.

Porucha funkcie obliciek
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Skusenosti u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek si obmedzené, ale
nenaznacuju neziaduce G¢inky na obli¢ky a uprava davky sa nepovazuje za potrebni. Odporuca sa
pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek (pozri cast’ 4.4). Z dovodu zlozky hydrochlértiazidu je tato fixna
kombindcia lieCiv kontraindikovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).

Telmisartan sa z krvi neodstraniuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma Tolucombi podavat’ opatrne.
Davkovanie telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg jedenkrat denne. Fixna kombinacia lieCiv je
kontraindikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). Tiazidy sa

u pacientov s poruchou funkcie peCene maju podavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Tolucombi u pacientov vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
Tolucombi sa neodporuca u deti a dospievajucich.

Spodsob podavania
Tablety Tolucombi sa podavaju peroralne jedenkrat denne a maju sa prehltnut’ celé s tekutinou.
Tolucombi sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Precitlivenost’ na iné latky, odvodené od sulfénamidov (ked’Ze hydrochlortiazid je lie¢ivo
odvodené od sulfonamidov).

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Cholestaza a obstrukéné choroby zI¢ovych ciest.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min, antiria).

- Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia.

Stbezné pouzivanie telmisartanu/hydrochlortiazidu s liekmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované u
pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri &asti
4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Gravidita

Blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak nie je pokracovanie
liecby blokatormi receptorov angiotenzinu I povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu
maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri
pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecba blokatormi receptorov angiotenzinu II sa musi
okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Cast’ 4.3 a 4.6).

Porucha funkcie pecene

Telmisartan/hydrochlortiazid sa nesmie podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zl¢ovymi
poruchami alebo zavaznou pecenovou nedostato¢nost’ou (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa prevazne
vylucuje Zl€ou. U tychto pacientov sa predpoklada znizeny hepatalny klirens telmisartanu.

Okrem toho sa ma telmisartan/hydrochlértiazid pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie pecene
alebo progresivnym pecenovym ochorenim, pretoze mensie zmeny rovnovahy tekutin a elektrolytov
mozu vyvolat’ hepatalnu komu. U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su ziadne klinické skusenosti
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s telmisartanom/hydrochlortiazidom.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou artérie renalis alebo stenozou artérie jednej funkénej oblicky, ktori sa
liecia liekmi, ktoré pdsobia na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvysené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obliciek a transplantovand oblicka

Telmisartan/hydrochlortiazid sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Nie su ziadne skusenosti s podavanim
telmisartanu/hydrochlortiazidu pacientom s nedavnou transplantaciou obli¢ky. Skusenosti

s telmisartanom/hydrochlortiazidom su u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek malé, preto sa odporuca pravidelné sledovanie sérovych hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa moze objavit’ azotémia, sivisiaca s tiazidovymi
diuretikami.

Telmisartan sa z krvi neodstratiuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny.

Pacienti s depléciou objemu a/alebo sodika

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika nasledkom silnej diuretickej liecby, diétnym obmedzenim
soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke méze vyskytnut’ symptomaticka hypotenzia.
Takéto stavy, najmi deplécia objemu a/alebo sodika, sa pred poddvanim Tolucombi maji upravit’.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosterdnového systému (RAAS)

Preukazalo sa, ze stibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane aktitneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolitne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu I sa nemaju sibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Ostatné stavy so stimulaciou systému renin-angiotenzin-aldosterén

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovsetkym od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo zakladnym
ochorenim obli¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa liecba liekmi ovplyviiujicimi tento systém spajala
s akutnou hypotenziou, hyperazotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo s akiitnym zlyhanim obliciek (pozri
Cast’ 4.8).

Primarny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom spravidla nereaguju na antihypertenziva posobiace
prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie telmisartanu/hydrochlortiazidu sa preto
neodporuca.

Stenoza aorty a mitrdlnej srdcovej chlopne, obstrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov s aortalnou alebo
mitralnou stendzou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Metabolické a endokrinné uéinky

Liecba tiazidmi moze zhorsit’ toleranciu glukozy, pricom sa u diabetickych pacientov na inzuline alebo
antidiabetickej lieCbe pri liecbe telmisartanom mdze objavit’ hypoglykémia. Preto treba u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukozy v krvi; moze byt potrebna tprava davky inzulinu alebo antidiabetik,
ak su indikované. Pocas terapie tiazidmi sa moze prejavit’ latentny diabetes mellitus.

25



Zvysenie hladin cholesterolu a triglyceridov sa spajalo s terapiou tiazidovymi diuretikami; avsak pri
davke 12,5 mg obsiahnutej v tomto lieku sa nehlasili ziadne alebo len minimalne u¢inky. U niektorych
pacientov lieCenych tiazidmi sa mdze objavit’ hyperurikémia alebo vyvolat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov

Tak ako u inych pacientov lieCenych diuretikami, ma sa vo vhodnych intervaloch uskutocnit’ pravidelné
stanovenie sérovych elektrolytov.

Tiazidy vratane hydrochlortiazidu mézu spdsobit’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (vratane
hypokaliémie, hyponatriémie a hypochloremickej alkal6zy). Varovnymi signalmi tejto nerovnovahy st
sucho v ustach, smid, asténia, apatia, ospalost’, inava, bolesti svalov alebo kf¢e, svalova tinava, hypotenzia,
oligtria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako je nauzea alebo vracanie (pozri tiez Cast’ 4.8).

- Hypokaliémia

Hoci sa pri pouZzivani tiazidovych diuretik méze vyvinat’ hypokaliémia, sprievodna lieba telmisartanom
modze znizit’ diuretikami vyvolanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je vysSie u pacientov s cirh6zou
pecene, pacientov s vyraznou diurézou, pacientov s nedostatoénym peroralnym prijmom elektrolytov

a pacientov so subeznou terapiou kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom (ACTH)
(pozri Cast’ 4.5).

- Hyperkaliémia

Na druhej strane sa moze vyskytnut’ hyperkaliémia nasledkom antagonizmu receptorov angiotenzinu II
(AT)) telmisartanom, zlozkou tohto lieku. Hoci sa pri telmisartane/hydrochlortiazide nezaznamenala
klinicky vyznamna hyperkaliémia, rizikové faktory vzniku hyperkaliémie zahfiiaju rendlnu insuficienciu
a/alebo zlyhavanie srdca a diabetes mellitus. Draslik Setriace diuretika, nahrady draslika alebo nahrady
soli s obsahom draslika sa maji podavat’ opatrne spolu s telmisartanom/hydrochlortiazidom (pozri Cast’
4.5).

- Hypochloremicka alkaloza
Nedostatok chloridov je spravidla mierny a zvycajne nevyzaduje lie¢bu.

- Hyperkalciémia

Tiazidy mozu znizit’ vylucovanie vapnika moc¢om a zapri¢init’ obcasné a mierne zvySenie sérového
vapnika pri absencii znamych poriich metabolizmu vépnika. Stanovend hyperkalciémia moze byt
dokazom skrytého hyperparatyroidizmu. Pred vykonanim testov funkcii pristitnych teliesok sa tiazidy
maju vysadit’.

- Hypomagneziémia
Ukazalo sa, ze tiazidy zvySuju vylucovanie hor¢ika mocom, co mdze zapri€init' hypomagneziémiu (pozri
Cast’ 4.5).

Laktoza, sorbitol a sodik
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg obsahuje 294,08 mg sorbitolu v kazdej tablete, ¢o zodpoveda 5 mg/kg/den, ak
je telesna hmotnost’ 58,8 kg. Musi sa vziat’ do Givahy aditivny u¢inok subezne podavanych lickov
obsahujtcich sorbitol (alebo fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave. Obsah sorbitolu v
liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickl dostupnost’ inych liekov na peroralne pouZitie
podavanych stibezne. Pacienti s hmotnost'ou 58,8 kg alebo menej s hereditarnou intoleranciou fruktdzy
(HFI) nesmu uzit’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, Co je v podstate zanedbatel'né
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mnozstvo sodika.

Etnické rozdiely
Tak ako pri inych blokatoroch receptorov angiotenzinu II, telmisartan je zjavne menej i€inny v znizovani

krvného tlaku u ¢ernosskych pacientov ako u necernochov, pravdepodobne pre vyssi vyskyt
nizkoreninovych stavov v ¢iernej populacii s hypertenziou.

Ischemicka choroba srdca

Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerna redukcia tlaku krvi u pacientov s ischemickou
kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou moze viest’ k infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihode.

Vseobecné

Reakcie z precitlivenosti na hydrochlortiazid sa mozu vyskytnut’ u pacientov s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez nej, ale st pravdepodobnejsie u pacientov s touto anamnézou.

Pri pouziti tiazidovych diuretik, vratane hydrochlortiazidu, bola hlasena exacerbacia alebo aktivacia
systémového lupus erythematosus.

Pri tiazidovych diuretikach boli hlasené pripady fotosenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
liecby vyskytne fotosenzitivna reakcia, odporuca sa lieCbu ukoncit’. Ak sa opdtovné podavanie diuretik
povazuje za nevyhnutné, odporaca sa chranit’ obnazené casti tela pred slnkom alebo umelym UVA
Ziarenim.

Choroidalna efiizia, akutna myopia a glaukém s uzavretym uhlom

Sulfénamid hydrochlortiazid moéze sposobit’ idiosynkratickll reakciu veducu k choroidalnej efizii

s poruchou zorného pola, tranzientnej myopii a akatnemu glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky
zahffaju nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a bezne sa vyskytuju v priebehu niekol’kych
hodin az tyzdiov od zacatia liecby. Nelieceny akutny glaukoém s uzavretym uhlom moze viest az k trvalej
strate zraku. Primarnou lie¢bou je prerusenie podavania hydrochlortiazidu tak rychlo, ako je to mozné.

V pripade, ze vnutroo¢ny tlak je aj nad’alej nekontrolovany, bude mozno potrebné zvazit okamzity
lekarsky alebo chirurgicky zasah. Rizikové faktory pre vyvin akiitneho glaukému s uzavretym uhlom
moézu zahiat’ predchadzajucu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvysujucej sa expozicii kumulativnej
davke hydrochlortiazidu (HCTZ, pozri ¢ast’ 4.8). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mozu byt
fotosenzibiliza¢né ucinky hydrochlortiazidu (HCTZ).

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je obmedzené
vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lic¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému Ziareniu
pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat riziko rakoviny koze. Podozrivé koZzné 1ézie je
potrebné urychlene vySetrit', potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ bude
mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC (pozri tiez
Cast’ 4.8).

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu aktitnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny edém
sa zvyc¢ajne rozvinie do niekol'kych minut az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K zaiatoénym priznakom
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patria dychavicnost’, horucka, zhorSenie funkcie plic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagnozu
ARDS, Tolucombi sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nema
podavatpacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlértiazidu.

Intestinalny angioedém

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém (pozri
cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky ustapili
po preruseni lieCby blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
uplného vymiznutia priznakov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Litium

Pri sibeznom podévani litia s inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin sa hlasili reverzibilné
zvySenia koncentracii litia v sére a toxicita. Zriedkavo boli hlasené pripady s blokatormi receptorov

angiotenzinu II (vratane telmisartanu/hydrochlortiazidu). Siibezné podavanie litia

a telmisartanu/hydrochlértiazidu sa neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak je tato kombinacia nevyhnutna,
odportica sa dokladné sledovanie sérovych hladin litia pocas subezného pouzivania.

Lieky suvisiace s ubytkom draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna sol’ benzylpenicilinu, kyselina salicylova a jej
derivaty)

Ak st tieto lieciva predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid-telmisartan, odporuca sa sledovat’
plazmatické hladiny draslika. Tieto lie¢iva mozu zosilnit’ u¢inok hydrochlértiazidu na sérovy draslik
(pozri Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika alebo vyvolat’ hyperkaliémiu (napr. ACE inhibitory, draslik
Setriace diuretika, nahrady draslika, nahrady soli obsahujuce draslik, cyklosporin alebo iné lieciva ako
sodna sol’ heparinu)

Ak su tieto lieciva predpisané s kombinaciou hydrochlortiazid/telmisartan, odporuca sa sledovat
plazmatické hladiny draslika. Na zaklade skusenosti z pouzitia inych liekov, ktoré timia systém
renin-angiotenzin, sibezné pouZitie vyssie uvedenych liekov moze viest’ k zvySeniu sérového draslika,
a preto sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Jodové kontrastné latky

V pripade dehydratacie spdsobenej diuretikami existuje zvysené riziko akutneho funkéného zlyhania
obliciek, a to najmé pocas pouzivania vysokych davok jodovych kontrastnych latok. Pred podanim
jodovej kontrastnej latky sa vyzaduje rehydratacia.

Lieky ovplyvnené poruchami sérového draslika

Ak sa telmisartan/hydrochlortiazid podava s liekmi, ktorych ucinok je ovplyvneny zmenami sérového

draslika (naprstnikové glykozidy, antiarytmikd) a liekmi vyvolavajicimi torsade de pointes (Co zahina

niektoré antiarytmikd), odportica sa pravidelné sledovanie sérového draslika a EKG, hypokaliémia je

predisponujicim faktorom forsade de pointes.

- antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),

- antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- niektoré antipsychotika (napr. tioridazin, chléorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),

- iné: (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.).

Néprstnikové glykozidy
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Tiazidmi vyvolana hypokaliémia alebo hypomagneziémia podporuje nastup arytmie indukovanej
naprstnikovymi glykozidmi (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozorovali sa zvySenia medidnu maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati, Gprave

a preruseni lieCby telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Iné antihypertenziva
Telmisartan moze zvysit hypotenzny u€inok inych antihypertenziv.

Udaje z klinickych skusani ukazali, ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviujicej RAAS v
monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Antidiabetikd (peroralne latky a inzulin)
Mobze byt potrebnd iprava davkovania antidiabetika (pozri Cast’ 4.4).

Metformin
Metformin sa ma pouzivat’ s opatrnostou: riziko laktatovej acidozy vyvolané moznym funkénym
zlyhanim obli¢iek ma stvislost’ s hydrochlértiazidom.

Cholestyramin a cholestipolové zivice
Absorpcia hydrochlértiazidu je narusena pritomnost’ou Zivic na baze anidonovych idnomenicov.

Nesteroidové protizapalové lieky

NSAID (t,j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovych rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSAID) mo6zu znizit’ diuretické, natriuretické a antihypertenzné ucinky tiazidovych
diuretik a antihypertenzné ucinky blokatorov receptorov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti
so znizenou funkciou obli¢iek) sibezné podavanie blokatorov receptorov angiotenzinu II a lieciv
inhibujucich cyklooxygenazu moze viest’ k d’alSiemu zhorseniu funkcie obliciek, vratane mozného
akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvycCajne reverzibilné. A preto sa tato kombindcia ma podavat’ vel'mi
opatrne, obzvlast’ u star§ich I'udi. Pacienti maju byt’ dostato¢ne hydratovani, ma sa zvazit’ monitorovanie
oblickovych funkcii po zacati sibeznej lieCby a pravidelne pocas nej.

V jednej studii viedlo subezné podavanie telmisartanu a ramiprilu k 2,5-nasobnému zvyseniu AUC .24
a Cpax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Presorické aminy (napr. noradrenalin)
U¢inok presorickych aminov moze byt znizeny.

Nedepolarizujiace relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin)
Ucinok nedepolarizujucich relaxancii kostrového svalstva méze byt hydrochlortiazidom zosilneny.

Lieky pouzivané pri lie¢be dny (napr. probenecid, sulfinpyrazon, alopurinol)

Moze byt potrebna tprava davkovania urikozurik, pretoze hydrochlortiazid méze zvySovat’ hladinu
kyseliny mocovej v sére. MdzZe byt’ potrebné zvysenie davky probenecidu alebo sulfinpyrazonu.
Stubezné podavanie tiazidu moze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.
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Soli vapnika

Tiazidové diuretikd moézu zvysit hladinu sérového vapnika z dévodu znizeného vyluCovania. Ak sa musia
predpisat’ ndhrady véapnika alebo lieky Setriace vapnik (napr. liecba vitaminom D), musia sa sledovat’
hladiny sérového vapnika a podla toho upravit’ davku vapnika.

Betablokatory a diazoxid
Hyperglykemizujtci G¢inok betablokétorov a diazoxidu méze byt tiazidmi zosilneny.

Anticholinergné latky (napr. atropin, biperiden) mézu zvysit’ biologicktl dostupnost’ diuretik tiazidového
typu zniZenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnenia zaludka.

Amantadin
Tiazidy mézu zvysit riziko neziaducich G¢inkov zapri¢inenych amantadinom.

Cytotoxické latky (napr. cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazidy mézu znizit' renalne vyluCovanie cytotoxickych liekov a potenciovat’ ich myelosupresivne
ucinky.

Na zaklade ich farmakologickych vlastnosti sa da ocakavat’, ze nasledovné liecky mozu zosilnit” hypotenzné
ucinky vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu: baklofén, amiostin.

Navyse, ortostaticka hypotenzia moze byt zhorSend alkoholom, barbituratmi narkotikami alebo
antidepresivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu II sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri
Cast’ 4.4). Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého
a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti telmisartanu/hydrochlértiazidu u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po vystaveni i¢inku ACE inhibitorov pocas prvého
trimestra gravidity nie st preukazané; malé zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit. Ked’ze nie su k dispozicii
ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri blokatoroch receptorov angiotenzinu II, pre tto
triedu lie¢iv mozu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie liecby blokatormi receptorov
angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst’ na alternativnu
antihypertenznt liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri pouziti v gravidite. Ak sa gravidita
potvrdi, liecba blokatormi receptorov angiotenzinu Il sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’
alternativna liecba.

Expozicia liecbe blokatormi receptorov angiotenzinu II pocas druhého a tretieho trimestra je znama tym,
ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (znizena funkcia obliciek, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky)

a neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri ¢ast’ 5.3). Ak doslo od druhého
trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom blokatorov receptorov angiotenzinu II, odporuca sa
ultrazvukové vysetrenie funkcie obliciek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali blokatory receptorov angiotenzinu II maja byt starostlivo sledovani
z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

S uzivanim hydrochlortiazidu pocas gravidity st len obmedzené skusenosti, obzvlast’ pocas prvého
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trimestra. Stadie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlértiazid prechadza placentou. Vychadzajuc

z farmakologického mechanizmu ucinku hydrochlortiazidu moze jeho uzivanie pocas druhého a treticho
trimestra znizit’ fetdlnu a placentarnu perfuziu a méze mat’ nasledky na plod a novorodenca ako je ikterus,
porucha elektrolytickej rovnovahy a trombocytopénia.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat pri gestacnom edéme, gestacnej hypertenzii alebo preeklampsii kvoli
riziku zniZeného objemu plazmy a hypoperfizii placenty, bez pozitivneho Gc¢inku na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema uzivat pri esencialnej hypertenzii u tehotnych zien s vynimkou zriedkavych
pripadov, kedy sa neda pouzit’ ziadna ind liecba.

Dojcenie

KedzZe nie st dostupné informacie o pouzivani telmisartanu/hydrochlortiazidu pocas dojcenia,
telmisartan/hydrochlortiazid sa neodporica a ma sa pouzit’ alternativna liecba s vhodnej$im
bezpecnostnym profilom pre obdobie dojcenia, zvlast' pri dojéeni novorodencov a predc¢asne narodenych
deti.

Hydrochlértiazid sa v malych mnozstvach vylucuje do 'udského materského mlieka. Tiazidy, ktoré vo
vysokych davkach spdsobujt intenzivnu diurézu, mézu utlmit’ tvorbu mlieka.

Uzivanie telmisartanu/hydrochlortiazidu sa po¢as dojcenia neodporaca. Ak sa
telmisartan/hydrochlértiazid uziva pocas dojcenia, davky maji byt Co najnizsie.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $tudie fertility u I'udi s fixnou kombinaciou davok ani s jednotlivymi zlozkami.
V predklinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne ucinky telmisartanu a hydrochlortiazidu na fertilitu
samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tolucombi m6ze mat’ vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri uzivani antihypertenzne;j
liecby, ako je telmisartan/hydrochlortiazid, sa ob¢as moze vyskytnat’ zavrat, synkopa alebo vertigo.

Ak sa u pacientov vyskytnu tieto neziaduce udalosti, maji sa vyhnit’ potencidlne nebezpeénym tiloham,
ako je vedenie vozidiel alebo obsluha strojov

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou je zavrat. Zavazny angioedém sa moze vyskytnut’ zriedkavo
(= 1/10 000 az < 1/1 000).

Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane/hydrochlortiazide 80 mg/25 mg bol
porovnatelny s hlasenymi pri telmisartane/hydrochlortiazide 80 mg/12,5 mg. Nebola stanovena zavislost’
neziaducich reakcii od davky a nebola preukazana stuvislost’ s pohlavim, vekom alebo rasou pacientov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené vo v8etkych klinickych sktiganiach a vyskytujuce sa ¢astejsie (p < 0,05) pri
kombinacii telmisartanu/hydrochlortiazidu ako pri placebe, su uvedené nizsie podl'a triedy organovych
systémov. Neziaduce reakcie, o ktorych je zname, ze sa vyskytli pri kazdej zlozke lieku podavane;j
samostatne, ale neboli pozorované v klinickych sktisaniach, sa mézu vyskytnat pocas liecby
telmisartanom/hydrochlortiazidom.

Neziaduce reakcie, ktoré boli predtym hlasené pri jednotlivych zlozkach, mézu byt potencidlne
neziaducimi reakciami pri Tolucombi, a to aj ked’ sa nepozorovali v klinickych skuSaniach s tymto
lieckom.
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Neziaduce reakcie st zoradené podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii vyskytu st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabulka 1: Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii (MedDRA) z placebom kontrolovanych skusani
a skusenosti po uvedeni lieku na trh

MedDRA triedy
organovych systémov

NezZiaduca reakcia

Frekvencia

Telmisartan/
hydrochlértiazid

Telmisartan®

Hydrochlértiazid

Infekcie a nakazy

sepsa vratane
smrtel'nych nasledkov

zriedkavé?

bronchitida

zriedkavé

faryngitida

zriedkavé

sinusitida

zriedkavé

infekcia hornych
dychacich ciest

menej Casté

infekcia mocovych
ciest

menej Casté

cystitida

menej Casté

Benigne a maligne
nadory, vratane

nespecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

nemelandémova rakovina
koze (bazocelularny
karcinom

a skvamocelularny
karcindm)

nezname’

Poruchy krvi
a lymfatického systému

anémia

menej Casté

eozinofilia

zriedkavé

trombocytopénia

zriedkavé

zriedkavé

trombocytopenicka
purpura

zriedkavé

aplastickd anémia

nezname

hemolytickd anémia

vel'mi zriedkavé

zlyhanie kostnej drene

vel'mi zriedkavé

leukopénia

vel'mi zriedkavé

agranulocytéza

vel'mi zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

anafylakticka reakcia

zriedkavé

precitlivenost’

zriedkavé

vel'mi zriedkavé

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

hypokaliémia

menej Casté

vel'mi Casté

hyperurikémia

zriedkavé

Casté

hyponatriémia

zriedkavé

zriedkavé

Casté

hyperkaliémia

menej Casté

hypoglykémia
(u diabetikov)

zriedkavé

hypomagneziémia

Casté

hyperkalciémia

zriedkavé
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hypochloremicka
alkal6za

vel'mi zriedkavé

znizena chut’ do jedla

Casté

hyperlipidémia vel'mi Casté
hyperglykémia zriedkavé
diabetes mellitus
nedostato¢nd kontrola zriedkavé
Psychické poruchy uzkost’ menej Casté zriedkavé
depresia zriedkavé menej Casté zriedkavé
nespavost’ zriedkavé menej Casté
poruchy spanku zriedkavé zriedkavé
Poruchy nervového zavrat Casté zriedkavé
systému synkopa mene;j Sasté menej éasté
parestézia menej Casté zriedkavé
somnolencia zriedkavé
bolest’ hlavy zriedkavé
Poruchy oka porucha zraku zriedkavé zriedkavé zriedkavé
rozmazané videnie zriedkavé
akutny glaukom
s uzavretym uhlom nezname
choroidalna efiizia nezname
Poruchy ucha a labyrinty vertigo menej ¢asté menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej| tachykardia menej Sasté zriedkavé
Cinnosti arytmie menej Sasté zriedkavé
bradykardia menej Casté
Poruchy ciev hypotenzia menej Casté menej Casté
ortostatickd hypotenzia | menej Casté menej Casté Casté
nekrotizujica
vaskulitida vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej dyspnoe mene;j Casté menej Casté
sistavy, hrudnika tazkosti s dychanim zriedkavé vel'mi zriedkavé
a mediastina — ; , . .
pneumonitida zriedkavé vel'mi zriedkavé
plicny edém zriedkavé vel'mi zriedkavé

kasel menej Casté
intersticialne ochorenie vel'mi
plic zriedkavé'?

syndrom aktitnej
respiracnej tiesne

(ARDS) (pozri Cast’ 4.4) vel'mi zriedkavé
Poruchy hnacka menej Casté menej Casté Casté
gastrointestinalneho sucho v ustach menej éasté zriedkavé
traktu , o s oA

plynatost menej caste menej caste

bolest’ brucha zriedkavé menej Casté

zapcha zriedkavé zriedkavé

dyspepsia zriedkavé menej Casté

vracanie zriedkavé menej Casté Casté
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gastritida zriedkavé
abdominalny diskomfort zriedkavé zriedkavé
nauzea Casté
pankreatitida vel'mi zriedkavé
Poruchy pecene abnormalna funkcia
a Zl¢ovych ciest pecene/ochorenie pecene zriedkavé? zriedkavé’
zltacka zriedkavé
cholestaza zriedkavé
Poruchy koze angioedém (vratane
a podkozZného tkaniva smrtelnych nasledkov) | zriedkavé zriedkavé
erytém zriedkavé zriedkavé
pruritus zriedkavé menej Casté
vyrazka zriedkavé menej Casté Casté
nadmerné potenie zriedkavé menej Casté
urtikaria zriedkavé zriedkavé Casté
ekzém zriedkavé
liekova vyrazka zriedkavé
toxickd kozna vyrazka zriedkavé

syndrom podobny
lupusu

vel'mi zriedkavé

fotosenzitivna reakcia

zriedkavé

toxicka epidermalna
nekrolyza

vel'mi zriedkavé

multiformny erytém nezname
Poruchy kostrovej bolest’ chrbta menej Casté menej Casté
a svalovej sustavy svalové kice (kice
a spojivového tkaniva v nohéch) menej Casté menej Casté nezname
myalgia menej Casté menej Casté
artralgia zriedkavé zriedkavé
bolest’ v koncatinach
(bolest’ noh) zriedkavé zriedkavé
bolest’ liach (priznaky
podobné zapalu Sliach) zriedkavé
systémovy lupus
erythematosus zriedkavé' vel'mi zriedkavé
Poruchy oblitiek porucha funkcie obli¢iek menej Casté nezname
a mocovych ciest akutne zlyhanie obligiek menej Casté menej Sasté
glukoziria zriedkavé
Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov erektilna dysfunkcia menej Casté Casté
Celkové poruchy bolest’ v hrudniku menej Casté menej Casté
a reakcie v mieste ochorenie podobné
podania chripke zriedkavé zriedkavé
bolest’ zriedkavé
asténia (slabost’) menej Casté nezname
pyrexia nezname
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Laboratérne a funkéné | zvySena kyselina

vySetrenia mocova v krvi menej Casté zriedkavé
zvySeny kreatinin v krvi | zriedkavé menej Casté
zvySena
kreatininfosfokinaza
v krvi zriedkavé zriedkavé
zvysSené pecenoveé
enzymy zriedkavé zriedkavé
znizeny hemoglobin zriedkavé

Na zéaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Dal3ie informacie pozri v odsekoch nizsie.

Neziaduce reakcie sa vyskytli s rovnakou frekvenciou u pacientov uZzivajucich placebo ako aj
telmisartan. Celkovy vyskyt neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartanie (41,4 %) bol
zvycCajne porovnatel'ny s placebom (43,9 %) v placebom kontrolovanych skisaniach. Neziaduce
reakcie uvedené vyssie boli zozbierané zo vSetkych klinickych skusani s pacientmi

s hypertenziou lieCenymi telmisartanom, pacientmi 50-ro¢nymi alebo star§imi s vysokym rizikom
kardiovaskularnych prihod.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Vicsina pripadov poruchy funkcie pecene/ochorenia pecene zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh sa
vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neZiaduce reakcie sa s vy$Sou pravdepodobnost'ou vyskytna
u japonskych pacientov.

Sepsa
V klinickom skusani PRoFESS sa pri telmisartane, v porovnani s placebom, pozorovala zvysena

incidencia sepsy. Udalost m6ze byt ndhodnym nalezom alebo méze stvisiet’ s mechanizmom, ktory
v sucasnosti nie je znamy (pozri Cast’ 5.1).

Intersticidlne ochorenie pluc
V Casovej suvislosti s uzivanim telmisartanu boli z udajov ziskanych po uvedeni licku na trh hlasené
pripady intersticidlneho ochorenia pl'ic. Avsak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Nemelanémova rakovina koze
Na zéklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala stvislost’ medzi
hydrochlortiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

Intestinalny angioedém
Pripady intestinalneho angioedému boli hlasené po uzivani blokatorov receptorov angiotenzinu II (pozri
Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

St dostupné obmedzené informacie tykajice sa predavkovania telmisartanom u I'udi. Telmisartan sa
neodstraiiuje hemodialyzou. Stupen odstranenia hydrochlortiazidu hemodialyzou sa nestanovil.
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Priznaky
Najvyznamnej$imi prejavmi predavkovania telmisartanom bola hypotenzia a tachykardia. Hlasila sa aj

bradykardia, zavrat, vracanie, zvySenie kreatininu v sére a aktitne zlyhanie obli¢iek. Predavkovanie
hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia) a hypovolémia
v dosledku nadmernej diurézy. NajCastejsie prejavy a priznaky predavkovania su nauzea a ospalost.
Hypokaliémia méze mat’ za nasledok svalové kfce a/alebo zvyraznenie arytmie spojenej so subeznym
pouzivanim naprstnikovych glykozidov alebo niektorych antiarytmik.

Liecba

Telmisartan sa neodstrafiuje hemofiltraciou a nie je dialyzovatelny. Pacient musi byt starostlivo
monitorovany a liecba ma byt symptomaticka a podporna. Liecba zavisi od ¢asu uzitia a zavaznosti
priznakov. Navrhované opatrenia zahfnaju vyvolanie vracania a/alebo vyplach zalidka. Aktivne uhlie
moze byt uzitoéné pri lie¢be predavkovania. Maju sa Casto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa
objavi hypotenzia, pacient sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ nahrady soli a objemu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB) a diuretika,
ATC kod: CO9DAO7

Tolucombi je kombinacia blokatora receptorov angiotenzinu II telmisartanu a tiazidového diuretika
hydrochlortiazidu. Kombinacia tychto lie¢iv ma aditivny antihypertenzny u€inok, znizujuci tlak krvi
vo vyssej miere ako kazdé lieivo samostatne. Tolucombi podavané raz denne zabezpecuje ucinné

a rovnomerné znizenie krvného tlaku v rozpiti terapeutickych davok.

Mechanizmus G¢inku

Telmisartan je peroralne ¢inny a Specificky blokator receptorov angiotenzinu II podtypu 1 (AT)).
Telmisartan s vel'mi vysokou afinitou vytesiiuje angiotenzin II z jeho vizbového miesta na podtype
receptora AT, ktory je zodpovedny za zname U¢inky angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje ziadnu
Cilastocnll agonistickll aktivitu na AT, receptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na AT, receptory.
Tato vézba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a d’al$im mene;j
charakterizovanym AT receptorom. Funk¢na tloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich mozne;j
nadmernej stimulacie angiotenzinom 11, ktorého hladiny sa zvysuju telmisartanom. Plazmatické hladiny
aldosteronu sa telmisartanom znizuju. Telmisartan neinhibuje l'udsky plazmaticky renin ani neblokuje
i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci angiotenzin (kinindzu II), enzym, ktory tiez
odburava bradykinin. Preto sa neo¢akava potenciacia bradykininom sprostredkovanych neziaducich
ucinkov.

Déavka 80 miligramov telmisartanu podavana zdravym dobrovol'nikom takmer uplne inhibuje zvysenie
tlaku krvi vyvolané angiotenzinom II. Inhibi¢ny ucinok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny
az do 48 hodin.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného G¢inku tiazidovych diuretik
eSte nie je uplne objasneny. Tiazidy pdsobia na renalne tubuldrne mechanizmy reabsorpcie elektrolytov,
priamo zvysujuc vylucovanie sodika a chloridu v priblizne rovnakych mnozstvach. Diureticky G¢inok
hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticka reninovu aktivitu, zvySuje sekréciu
aldosterénu s naslednym zvySenym ubytkom draslika a bikarbonatov moc¢om a znizenim sérového
draslika. Subezné podavanie s telmisartanom vedie k zvrateniu straty draslika spojenej s tymito
diuretikami, a to pravdepodobne v désledku inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron. Po podani
hydrochlortiazidu sa zaciatok diurézy objavi do 2 hodin a vrchol dosahuje okolo 4 hodin, u¢inok trva
priblizne 6 — 12 hodin.
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Farmakodynamické u¢inky

Liecba esencialnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzna ti€innost’ postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalna redukcia krvného tlaku sa zvycajne dosahuje 4 — 8 tyzdnov od zaciatku lieCby a pretrvava
pocas dlhodobej liecby. Ako sa ukédzalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny
ucinok pretrvava konstantne pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou
davkou. Toto potvrdzuji merania v bode maximalneho ucinku a bezprostredne pred nasledujucou davkou
(pomer najnizsej a najvyssej koncentracie je konzistentne nad 80 % po davkach 40 mg a 80 mg
telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach).

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky krvny tlak bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Antihypertenzna uc¢innost’ telmisartanu je porovnatel'na s u¢innost'ou lie¢iv z inych
tried antihypertenziv (€o sa dokdzalo v klinickych skuSaniach porovnavajucich telmisartan s
amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

V dvojito zaslepenej kontrolovanej klinickej stadii (i€¢innost” hodnotena u n = 687 pacientov), pacientov
nepdpovedajiicich na kombinaciu 80 mg/12,5 mg bol preukazany ti¢inok postupne znizujuci tlak krvi

pri davke 80 mg/25 mg kombinacie v porovnani s pokracujicou liecbou v davkach 80 mg/12,5 mg

02,7/1,6 mmHg (SKT/DKT) (rozdiel v upravenych strednych odchylkach od zakladnej hodnoty). V skusani
s naslednym sledovanim davok kombinacie 80 mg/25 mg sa krvny tlak eSte d’alej znizil (¢o viedlo k
celkovej redukcii 0 11,5/9,9 mmHg (SKT/DKT).

V suhrnnej analyze dvoch podobnych 8-tyzdnovych dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
klinickych skuSani oproti valsartanu/hydrochlértiazidu 160 mg/25 mg (G¢innost’ hodnotend un=2 121
pacientov) bol preukazany signifikantne vacsi ucinok na znizenie krvného tlaku o 2,2/1,2 mmHg (SKT/DKT)
v prospech kombinacie telmisartanu/hydrochlortiazidu 80 mg/25 mg (rozdiel v upravenych strednych
odchylkach od zékladnej hodnoty).

Po ukonceni liecby telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia pocas niekol’kych dni na hodnoty pred
liecbou bez prejavu ,,rebound* hypertenzie. Vyskyt suchého kasla bol u pacientov lieCenych
telmisartanom signifikantne nizsi ako u tych, ktori uzivali inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin
v klinickych skisaniach priamo porovnavajucich tieto dve antihypertenzné liecby.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Prevencia kardiovaskularnych ochoreni

Stadia ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) porovnévala u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinécie telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularne vysledky u 25620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s predchadzajicou
ischemickou chorobou srdca, mozgovou prihodou, TIA, periférnym arterialnym ochorenim alebo
diabetom mellitus 2. typu, ktoré boli sprevadzané preukazanym poskodenim cielového organu (napr.
retinopatia, hypertrofia I'avej komory, makro - alebo mikroalbumintria), ¢o je rizikova populacia pre
kardiovaskularne udalosti.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledujucich terapeutickych skupin: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) alebo kombindcia telmisartanu 80 mg plus ramipril 10 mg
(n=8502) a boli nasledne sledovani v trvani priemerne 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobné ucinky ako ramipril v redukcii primarneho kompozitného koncového

ukazovatela: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu, nefatalna mozgova prihoda alebo
hospitalizacia v dosledku kongestivneho zlyhavania srdca. Vyskyt primarneho koncového ukazovatel’a
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bol porovnatel'ny v skupine s telmisartanom (16,7 %) a ramiprilom (16,5 %). Miera rizika pre telmisartan
v porovnani s ramiprilom bola 1,01 (97,5 % CI 0,93 — 1,10, p (noninferiorita) = 0,0019 na hranici 1,13).
Miera mortality zo vSetkych pricin bola 11,6 % u pacientov liecenych telmisartanom a 11,8 % u
pacientov lie¢enych ramiprilom.

Pri telmisartane sa zistila ii€innost” porovnatelna s ramiprilom v pred$pecifikovanom sekundarnom
koncovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt,, nefatalny infarkt myokardu a nefatdlna mozgova prihoda
bez nasledkov smrti [0,99 (97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (noninferiorita) = 0,0004], ¢o je primarny koncovy
ukazovatel’ v referencnej $tudii HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skamala
ucinky ramiprilu v porovnani s placebom.

Do stadie TRANSCEND, ktora mala inak podobné zarad’ovacie kritéria ako stidia ONRATGET, boli
randomizovani pacienti s neznasanlivostou ACE inhibitorov do skupiny uzivajicej telmisartan 80 mg
(n =2 954) alebo placebo (n =2 972), oba lieky sa podavali navyse k Standardnej starostlivosti.
Priemerné trvanie nasledného sledovania bolo 4 roky a 8 mesiacov. Nezistil sa ziaden $tatisticky
signifikantny rozdiel vo vyskyte primarneho kompozitného koncového ukazovatel’a (kardiovaskularna
smrt’, nefatalny infarkt myokardu, nefatadlna mozgova prihoda alebo hospitalizacia v dosledku
kongestivneho zlyhania srdca) [15,7 % v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine s placebom s
mierou rizika 0,92 (95 % CI1 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. V predspecifikovanom sekunddrnom kompozitnom
koncovom ukazovateli: kardiovaskularna smrt’, nefatalny infarkt myokardu a nefatdlna mozgova prihoda
sa dokazal prinos telmisartanu v porovnani s placebom [0,87 (95 % CI1 0,76 — 1,00, p = 0,048)].
Nepreukdzal sa ziaden prinos pre kardiovaskularnu mortalitu (miera rizika 1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém sa hlasili menej Casto u pacientov liecenych telmisartanom ako u pacientov liecenych
ramiprilom, pricom hypotenzia sa astejSie hlasila pri telmisartane.

Kombinécia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla ziaden d’alsi prinos vo¢i ramiprilu alebo telmisartanu
samostatne. KV mortalita a mortalita zo vSetkych pricin boli ¢iselne vyssie pri kombinacii. Navyse bol
vyskyt hyperkaliémie, renalneho zlyhania, hypotenzie a synkopy vyznamne vyssi v skupine uzivajucej
kombindciu. Preto sa pouzivanie kombindcie telmisartanu a ramiprilu v tejto populacii neodporica.

V klinickom skusani "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS)

s 50-ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovu prihodu, bola po telmisartane v
porovnani s placebom zaznamenana zvySena incidencia sepsy 0,70 % vo¢i 0,49 % [RR 1,43 (95 %
interval spolahlivosti 1,00 — 2,06)]; incidencia smrtelnych pripadov sepsy bola zvySena u pacientov
uzivajucich telmisartan (0,33 %) voci pacientom uzivajucim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval
spolahlivosti 1,14 — 3,76)]. Pozorovana zvysena miera vyskytu sepsy v suvislosti s pouzivanim
telmisartanu moéze byt bud’ nahodnym nalezom alebo méze stvisiet’ s mechanizmami, ktoré v sti¢asnosti
nie su zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skimali pouZitie kombindcie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Pre podrobnejsie informacie pozri vyssie ¢ast’ pod ndzvom ,,Prevencia
kardiovaskularnych ochoreni®.

Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto skiiania neukéazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

v

a mortalitu, zatial’ co v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akitneho
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poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskirén Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne
ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac imrti

z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Epidemiologické stadie ukazali, ze dlhodoba liecba hydrochlortiazidom znizuje riziko kardiovaskularnej
morbidity a mortality.

Uginky fixnej davky kombinacie telmisartan/hydrochlortiazid na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu
nie su v suc¢asnosti zname.

Nemelanémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa pozorovala stvislost’ medzi
hydrochlortiazidom a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna $tadia zahinala populaciu, v
ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontroldm populécie. Pouzivanie vysokych davok hydrochlortiazidu (> 50 000 mg kumulativne) stviselo
s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 —4,31) pre SCC. V pripade
BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej Stadii sa
preukazala mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim hydrochlértiazidu: 633 pripadov
rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor.
Preukézal sa vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa
zvysila na OR 3,9 (3,0 —4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre
najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Europska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym liekom
obsahujucim telmisartan/hydrochlértiazid vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre hypertenziu
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych os6b nema stibezné podavanie hydrochlortiazidu a telmisartanu vplyv na farmakokinetiku
jednotlivych stcasti.

Absorpcia
Telmisartan: Po perordlnom podani sa maximalne koncentracie telmisartanu dosahuja 0,5 — 1,5 hodiny

po uziti. Absolutna biologicka dostupnost’ telmisartanu 40 mg bola 42 % a pri 160 mg bola 58 %. Jedlo
mierne znizuje biologicku dostupnost’ telmisartanu s redukciou plochy pod krivkou zavislosti
plazmatickych koncentracii od ¢asu (AUC) priblizne o 6 % pri davke 40 mg tablety a priblizne o 19 %
pri davke 160 mg. Od 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo s jedlom su plazmatické
koncentracie podobné. Nepredpoklada sa, Ze by malé znizenie AUC zapri¢inovalo znizZenie
terapeutickej u€innosti. Pri opakovanom podavani sa telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme.

Hydrochlértiazid: Po peroralnom podani fixnej kombinacie ddvok sa maximalne koncentracie
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hydrochlortiazidu dosahuju priblizne po 1,0 — 3,0 hodinach od podania. Vychadzajtic z kumulativne;j
renalnej exkrécie hydrochlortiazidu bola absolttna biologicka dostupnost’ priblizne 60 %.

Distribucia

Telmisartan sa vo vysokej miere viaZe na plazmatické proteiny (> 99,5 %), zvédcSa na albumin a kysly
alfa-1 glykoprotein. Zdanlivy distribu¢ny objem telmisartanu je priblizne 500 litrov, o sved¢i o aditivnej
tkanivovej vézbe.

Hydrochloértiazid sa viaze zo 64 % na proteiny plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,8+0,3 I/kg.

Biotransformdacia

Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na farmakologicky netc¢inny acylglukuronid. Glukuronid
materskej zluCeniny je jediny metabolit, ktory bol identifikovany u 'udi. Po jednorazovej davke

C znaceného telmisartanu, glukuronid predstavuje asi 11 % meranej radioaktivity v plazme. Izoenzymy
cytochrému P450 nie su zapojené do metabolizmu telmisartanu.

Hydrochlértiazid sa u l'udi nemetabolizuje.

Eliminécia

Telmisartan: Po intravenéznom alebo perordlnom podani '“C zna¢eného telmisartanu sa viésina podanej
davky (> 97 %) vylucila stolicou cestou biliarnej exkrécie. V moci sa zistilo len nepatrné mnozstvo.
Celkovy plazmaticky klirens telmisartanu po peroralnom podani je > 1 500 ml/min.

Terminalny pol¢as vylu¢ovania bol > 20 hodin.

Hydrochlértiazid sa vylucuje takmer vyhradne moc¢om ako nezmenené lie¢ivo. Priblizne 60 % peroralne
podanej davky sa vylaéi v priebehu 48 hodin. Renalny klirens je priblizne 250 — 300 ml/min.
Terminalny polcas eliminacie hydrochlortiazidu je 10 — 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroralne podaného telmisartanu je nelinedrna po davkach 20 — 160 mg
s vacsim ako proporcionalnym zvysenim plazmatickych koncentracii (Cmax @ AUC) pri zvySujlcich sa
davkach. Po opakovanom podavani sa telmisartan vyrazne nekumuluje v plazme.

Hydrochlértiazid vykazuje linedrnu farmakokinetiku.

Farmakokinetika v specifickych populdciach
Starsi l'udia
U starsich a mladsich pacientov sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie telmisartanu s v§eobecne 2 — 3-krat vyssie u zien ako u muzov. V klinickych
skuiSaniach sa vSak u zien nepozoroval signifikanty narast v odpovedi krvného tlaku alebo vyskyt
ortostatickej hypotenzie. Nie je potrebna uprava davky. U Zien bola nachylnost’ k vyssim plazmatickym
koncentraciam hydrochlértiazidu ako u muzov. Nepovazuje sa to za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s insuficienciou obli¢iek podstupujicich dialyzu sa pozorovali nizsie plazmatické
koncentracie. Telmisartan sa u 'udi s renalnou insuficienciou vo vysokej miere viaze na plazmatické
proteiny a nie je mozné ho odstranit’ dialyzou. Pol¢as eliminacie sa u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek nemeni. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je rychlost’ eliminacie hydrochlortiazidu
znizena. V typickej stadii s pacientmi s priemernym klirensom kreatininu 90 ml/min bol polcas eliminacie
hydrochlértiazidu zvyseny. U funkéne anefrickych pacientov je polCas eliminacie priblizne 34 hodin.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické Stidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvysent absolutnu biologicku
dostupnost’ az do takmer 100 %. Polcas eliminacie sa u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nementi.

40



5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti
Nevykonali sa Ziadne dodatocné predklinické Stiidie fixnej kombinacie davky lieku 80 mg/25 mg.

V predklinickych $tudiach bezpeénosti so sibeznym podavanim telmisartanu a hydrochlortiazidu
normotenznym potkanom a psom expozicia ddvkam porovnate'nym s klinickymi terapeutickymi davkami
nevyvolala iné d’alSie nalezy, ako boli pozorované pri podavani jednotlivych lie¢iv samostatne.
Pozorované toxikologické nalezy pravdepodobne nemaji vyznam pri terapeutickom pouziti u l'udi.

Toxikologické nalezy tiez dobre zname z predklinickych $tudii s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho
enzymu a blokatormi receptorov angiotenzinu II boli: pokles parametrov ¢ervenych krviniek (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik mocoviny v krvi a kreatinin),
zvySena plazmaticka reninova aktivita, hypertrofia’hyperplazia juxtaglomeruldrnych buniek a poskodenie
zaltdo¢nej sliznice. Léziam na zalidku mozno predist/zmiernit’ ich peroralnou suplementaciou soli a
skupinovym chovom zvierat. U psov sa pozorovala dilatacia a atrofia obli¢kovych tubulov. Tieto nalezy
sa povazuju za nasledok farmakologickych Gi¢inkov telmisartanu.

Nepozorovali sa ziadne ucinky telmisartanu na sam¢iu ani samiciu fertilitu.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho uc¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maju mierny vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako st nizsia telesnd hmotnost’ a oneskorené
otvorenie o¢i.

U potkanov a mysi sa v in vitro §tadidch po podavani telmisartanu nepotvrdili prejavy mutagenity ani
relevantnej klastogénnej aktivity a tieZ ziadny dokaz karcinogenity. Stidie s hydrochlortiazidom ukézali
nejednoznacny dokaz genotoxického alebo karcinogénneho ucinku na niektorych pokusnych modeloch.
Pre mozné toxické posobenie kombindcie telmisartan/hydrochlortiazid na plod pozri ¢ast’ 4.6.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylceluloza
monohydrat laktozy
stearat hore¢naty
manitol

meglumin

povidon (K30)
koloidny oxid kremicity
hydroxid sodny (E524)
stearyl-fumarat sodny
sorbitol (E420)

ZIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3  Cas pouzitelnosti

Blistre (OPA/Alw/PVC folia//Alu folia): 3 roky
Blistre (OPA/AIW/PE félia s vysusadlom//Alu félia): 2 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (OPA/AIu/PVC folia//Alu folia): 14x 1,28 x1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x1,90x 1,
98 x 1 a 100 x 1 tableta v Skatulke.
Blistre (OPA/AIW/PE folia s vysusadlom//Alu folia): 14 x 1 a 98 x 1 tableta v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvla$tne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. marec 2013

Datum posledného prediZenia registracie: 8. januar 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

02-235 Warszawa

Pol'sko

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
Nemecko

Tlacend pisomnd informécia pre pouZivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii
uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’.

. na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
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dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR) zhoduje
s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.

Aktualizovany RMP sa predklada na zaklade ¢asového harmonogramu schvaleného vyborom CHMP.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

46



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy a sorbitol (E420).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomntl informdaciu pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta.

Blister (OPA/Alu/PVC folia//Alu folia):
14 x 1 tableta

28 x 1 tabletat

30 x 1 tableta

56 x 1 tableta

60 x 1 tableta

84 x 1 tableta

90 x 1 tableta

98 x 1 tableta

100 x 1 tableta

Blister (OPA/Alu/PE folia s vysusadlom//Alu folia):
14 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informdaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI
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Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tolucombi 40 mg/12,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

2.  NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Iba pre blistre obsahujuce 7 tabliet
PO

uT

ST

ST

PIA

SO

NE
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UDAJE, KTORE MAJU UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy a sorbitol (E420).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta.

Blister (OPA/Alu/PVC folia//Alu folia):
14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

30 x 1 tableta

56 x 1 tableta

60 x 1 tableta

84 x 1 tableta

90 x 1 tableta

98 x 1 tableta

100 x 1 tableta

Blister (OPA/Alu/PE folia s vysusadlom//Alu folia):
14 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI
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Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tolucombi 80 mg/12,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Iba pre blistre obsahujuce 7 tabliet
PO

uT

ST

ST

PIA

SO

NE
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UDAJE, KTORE MAJU UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 80 mg/25 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 25 mg hydrochlortiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy a sorbitol (E420).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tableta.

Blister (OPA/Alu/PVC folia//Alu folia):
14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

30 x 1 tableta

56 x 1 tableta

60 x 1 tableta

84 x 1 tableta

90 x 1 tableta

98 x 1 tableta

100 x 1 tableta

Blister (OPA/Alu/PE folia s vysusadlom//Alu folia):
14 x 1 tableta
98 x 1 tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informdaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

56



Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tolucombi 80 mg/25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tolucombi 80 mg/25 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Iba pre blistre obsahujuce 7 tabliet
PO

uT

ST

ST

PIA

SO

NE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

60



Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
Tolucombi 80 mg/12,5S mg tablety
Tolucombi 80 mg/25 mg tablety
telmisartan/hydrochlortiazid

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek dalSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tolucombi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tolucombi
Ako uzivat’ Tolucombi

Mozné vedl'ajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tolucombi

Obsah balenia a d’al$ie informacie

SAINAIF ol A

1. Co je Tolucombi a na ¢o sa pouZiva

Tolucombi je kombinacia dvoch lie€iv telmisartanu a hydrochlértiazidu v jednej tablete. Obe tieto lieciva
pomahaji kontrolovat’ vysoky krvny tlak.

- Telmisartan patri do skupiny liekov nazyvanych blokatory receptorov angiotenzinu II.
Angiotenzin II je latka, ktora sa vytvara v tele a sposobuje zizenie krvnych ciev, preto sa tlak krvi
zvySuje. Telmisartan blokuje u¢inok angiotenzinu II, takze cievy sa uvolnia a tlak krvi je nizsi.

- Hydrochlortiazid patri do skupiny liekov nazyvanych tiazidové diuretika, ktoré sposobuji zvysené
vylu¢ovanie mocu, ¢o vedie k znizeniu krvného tlaku.

Vysoky krvny tlak, ak sa nelie¢i, moZze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, ¢o moze niekedy
viest’ k infarktu srdca, zlyhavaniu srdca alebo obli¢iek, mozgovej prihode alebo slepote. Pred vznikom
poskodenia zvyc¢ajne nie su zZiadne priznaky vysokého krvného tlaku. Preto je dolezité pravidelne merat’
krvny tlak na overenie, ¢i je v normalnom rozsahu.

Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku (esencialna
hypertenzia) u dospelych, ktorych vysoky krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany uzivanim samotného
telmisartanu.

Tolucombi (80 mg/25 mg) sa pouZziva na liecbu vysokého krvného tlaku (esencialna hypertenzia)

u dospelych, ktorych vysoky krvny tlak nie je dostatocne kontrolovany Tolucombi 80 mg/12,5 mg alebo
pacientov predtym stabilizovanych uzivanim telmisartanu a hydrochlértiazidu, kazdého samostatne.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tolucombi
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Neuzivajte Tolucombi

ak ste alergicky na telmisartan alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

ak ste alergicky na hydrochlértiazid alebo na niektory z d’alSich derivatov sulfénamidu.

ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (VhodnejSie je vyhnut’ sa uzivaniu Tolucombi v skorom §tadiu
tehotenstva — pozri Cast’ ,,Tehotenstvo a dojCenie®).

ak mate zavazné problémy pecene ako napr. poruchu odtoku ZI¢e alebo zl¢ova obstrukciu
(problémy s odtokom ZI¢e z peCene a zo ZI¢nika) alebo akékol'vek iné zavazné ochorenie pecene.
ak mate zavazné ochorenie obliciek alebo anuriu (menej ako 100 ml mocu za den).

ak vas lekar urci, ze mate nizku hladinu draslika alebo vysoku hladinu vapnika v krvi, ktoré sa
liecbou nezlepsuju.

ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie oblic¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi predtym, ako
zacnete uzivat’ Tolucombi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Tolucombi, obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo sa niekedy u vas
vyskytol niektory z nasledujucich stavov alebo ochoreni:

nizky krvny tlak (hypotenzia), pravdepodobne sa vyskytne, ak ste dehydrovany (nadmerna strata
vody z tela) alebo ak mate nedostatok soli nasledkom diuretickej liecby (tablety na odvodnenie),
diéty s nizkym obsahom soli, hnacky, vracania alebo ste na hemofiltracii.

ochorenie obli¢iek alebo ste po transplantacii oblicky.

oblickova arteridlna sten6za (ziZenie krvnych ciev jednej alebo oboch obliciek).

ochorenie pecene.

problémy so srdcom.

cukrovka.

dna.

zvySena hladina aldosteronu (zadrziavanie vody a soli v tele popri nerovnovahe roéznych krvnych
mineralov).

ochorenie systémovy lupus erythematosus (nazyvany tiez ,,lupus* alebo ,,SLE®) — ochorenie, pri
ktorom imunitny systém napada telo.

liecivo hydrochlortiazid méze spdsobit’ neobvyklé reakcie, ktorych nasledkom je zhorSené videnie
a bolest’ oka. Toto mézu byt priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujuce;j cievy
(choroidalna efuizia) alebo zvyseného tlaku v oku a m6zu sa objavit’ v priebehu niekol’kych hodin
alebo tyzdnov uzivania Tolucombi. Ak sa neliecia, mézu viest’ k trvalému poskodeniu zraku.

ak ste mali rakovinu koze alebo sa u vas pocas liecby objavil neocakavany nalez na kozi. Liecba
hydrochlortiazidom, najmé dlhodobé pouzivanie vysokych davok, méze zvysit riziko vzniku
niektorych druhov rakoviny koZe a rakoviny pier (nemelanémova rakovina koze). Pocas uZivania
Tolucombi si chrante kozu pred slneénym ziarenim a UV Iu¢mi.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tolucombi, obrat'te sa na svojho lekara:

ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu vysokého tlaku krvi:

- inhibitor ACE (napr. enalapril, lizinopril, ramipril), najma ak mate problémy s oblickami
suvisiace s cukrovkou.

- aliskirén.

Lekar vam moZze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnoZstvo elektrolytov

(napr. draslika) v krvi. Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Tolucombi*.

ak uzivate digoxin.
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- ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zapalu alebo tekutiny
v plucach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Tolucombi vyskytne akdkol'vek zavazna
dychavicnost’ alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

Ak sau vas po uziti liecku Tolucombi vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat'te sa
na svojho lekéra. Vas lekar rozhodne o d’alsej lie¢be. Svojvolne neprerusujte liecbu Tolucombi.

Ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt) tehotna, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Tolucombi sa
neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie vasho diet'at’a, ak sa uziva v tomto obdobi (pozri ¢ast’
,»ehotenstvo a dojcenie*).

Liecba hydrochlortiazidom méze spdsobit’ nerovnovahu elektrolytov v tele. Typické priznaky nerovnovahy
telesnych tekutin alebo elektrolytov zahfnaju sucho v tstach, slabost’, apatiu, ospalost’, nepokoj, bolest’
svalov alebo kfc¢e, nauzeu (nevol'nost’), vracanie, svalovi tinavu a neobvykle zrychleny pulz (viac ako

100 uderov za minatu). Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Svojmu lekarovi tiez musite povedat’, ak mate zvysenu citlivost’ koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako
je s€ervenenie, svrbenie, opuch, tvorba pluzgierov), ktoré nastanu rychlejsie ako zvycajne.

Pred chirurgickym zékrokom alebo anestéziou informujte svojho lekara o tom, ze uzivate Tolucombi.

Tolucombi méze mat nizsiu G¢innost’ pri znizovani krvného tlaku u cernosskych pacientov.

Deti a dospievajuci
UZivanie Tolucombi u deti a dospievajucich do 18 rokov sa neodporuca.

Iné lieky a Tolucombi

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vas lekar mozno bude musiet’ zmenit’ davkovanie ostatnych liekov

alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno prestanete uzivat’ niektoré lieky. Vztahuje sa
to najma na nizSie uvedené lieky, ak sa uzivaju sibezne s Tolucombi:

- lieky s obsahom litia na liecbu niektorych druhov depresie.

- lieky spojené s nizkou hladinou draslika v krvi (hypokaliémia), ako st diuretika (,,tablety na
odvodnenie®), prehanadla (napr. ricinovy olej), kortikosteroidy (napr. prednizon), ACTH (hormén),
amfotericin (liek proti hubovym infekciam), karbenoxolén (pouziva sa na liecbu vredov v ustach),
sodna sol’ benzylpenicilinu (antibiotikum), kyselina salicylova a jej derivaty.

- jodové kontrastné latky pouzivané pri zobrazovacich vysetreniach.

- lieky, ktoré mézu zvysit’ hladinu draslika v krvi, ako st draslik Setriace diuretika, nahrady draslika,
nahrady soli obsahujuce draslik, ACE inhibitory, cyklosporin (imunosupresivum) a iné lie¢iva, ako
je sodna sol” heparinu (antikoagulant).

- lieky, ktorych Gi€inok je ovplyvneny zmenou koncentracie draslika v krvi, ako st lieky na srdce
(napr. digoxin) alebo lieky na kontrolu srdcového rytmu (napr. chinidin, dizopyramid, amiodaron,
sotalol), lieky pouzivané pri dusevnych poruchach (napr. tioridazin, chlérpromazin,
levomepromazin) a d’alsie lieky, ako su niektoré antibiotika (napr. sparfloxacin, pentamidin) alebo
niektor¢ lieky na liecbu alergickych reakcii (napr. terfenadin).

- lieky na liecbu cukrovky (inzuliny alebo peroralne lieCiva, ako je metformin).

- cholestyramin a cholestipol, lieky na znizovanie tukov v krvi.

- lieciva zvysujlice krvny tlak, ako je noradrenalin.

- lie¢iva uvoltiujuce svaly, ako je tubokurarin.

- doplnky s obsahom vapnika a/alebo vitaminu D.

- anticholinergika (lieky pouzivané pri liecbe rdznych ochoreni, ako su ki¢e traviaceho traktu, kice
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mocového mechura, astma, kinetéza (nevol'nost’ z pohybu), svalové kfce, Parkinsonova choroba
a ako pomocné lieky pri anestézii), ako su atropin a biperidén.

- amantadin (liek na liecbu Parkinsonovej choroby a zaroven na liecbu alebo prevenciu niektorych
virusovych ochoreni).

- in¢ lieky na znizenie krvného tlaku, kortikosteroidy, lieky proti bolesti (ako st nesteroidové
protizapalové lieky (NSAID)), lieky na liecbu nadorovych ochoreni, lieky na dnu alebo artritidu.

- ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskirén (pozri tiez informadcie v ¢astiach ,,Neuzivajte Tolucombi*
a ,,Upozornenia a opatrenia®).

- digoxin.

Tolucombi méze zosilnit’ ¢inok inych liekov na znizenie krvného tlaku, ktoré sa uzivaji na liecbu
vysokého krvného tlaku alebo liekov s potencidlom znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin).
Okrem toho sa mé6ze nizky krvny tlak zhorsit’ alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami. Mozete ho spozorovat’ ako zavrat pri vstavani. Ak potrebujete upravit’ davku iného
lieku, ktory uzivate s Tolucombi, porad’te sa so svojim lekarom.

Utinok Tolucombi sa moZe znizit', ak uzivate NSAID (nesteroidové protizapalové lieky, napr. kyselinu
acetylsalicylovu alebo ibuprofén).

Tolucombi a jedlo a alkohol

Tolucombi mézete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Kym sa neporadite so svojim lekarom, nepozivajte alkohol. Alkohol méze sposobit’ vacsi pokles krvného
tlaku a/alebo zvysit riziko, ze sa u vas vyskytne zavrat alebo pocitite mdloby.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Ak si myslite, Ze ste (alebo mdzete byt)) tehotnd, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Zvyc¢ajne vam lekar
odporuci prestat’ uzivat’ Tolucombi este predtym, ako otehotniete alebo ihned’, ako zistite, Ze ste tehotna a
odporuci vam uzivat’ iny liek namiesto Tolucombi.

Tolucombi sa neodporuca pocas tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace,
pretoze mdze spdsobit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie
Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zacinate doj¢it. Tolucombi sa neodportca pre matky, ktoré
dojcia a vas lekar vam moze vybrat’ int lieCbu, ak si zelate dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori 'udia maju pri uzivani Tolucombi zavrat, mdloby alebo pocit to¢enia okolia. Ak sa u vas vyskytne
niektory z tychto ucinkov, neved'te vozidlo ani neobsluhujte stroje.

Tolucombi obsahuje mliecny cukor (laktézu), sorbitol a sodik
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg obsahuje 147,04 mg sorbitolu v kazdej tablete, ¢o zodpoveda 5 mg/kg/den, ak
je telesna hmotnost’ 29,8 kg.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg a Tolucombi 80 mg/25 mg obsahuju 294,08 mg sorbitolu v kazdej tablete, o
zodpoveda 5 mg/kg/den, ak je telesna hmotnost’ 58,8 kg.

Pacienti s hmotnost'ou 58,8 kg alebo menej musia vziat’ do uvahy, ze sorbitol je zdrojom fruktozy a ak
vam lekar povedal, Ze vy (alebo vase diet'a) neznasate niektoré cukry alebo ak mate dedi¢nt
neznaSanlivost’ fruktozy (skratka HFI z anglického hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické
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ochorenie, pri ktorom pacient nevie rozlozit’ (spracovat’) fruktézu, povedzte to svojmu lekarovi predtym,
ako vy (alebo vase diet'a) uzijete tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, €o je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Tolucombi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Tolucombi je jedna tableta denne. Pokuste sa uzivat’ tablety kazdy den v rovnakom
Case. Tolucombi médzete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou
alebo inym nealkoholickym napojom. Dolezité je uzivat Tolucombi kazdy den, kym vam lekar nepovie
inak.

Ak vasa pecen nefunguje spravne, zvycajna davka telmisartanu nema prekrocit’ 40 mg jedenkrat denne.

Ak uZijete viac Tolucombi, ako mate

Ak omylom uzijete privel’a tabliet, m6zu sa u vas vyskytnat priznaky, ako st nizky krvny tlak

a zrychlena srdcova ¢innost’. Hlasené boli aj spomalend srdcova ¢innost, zavrat, vracanie, znizena
funkcia obli¢iek vratane zlyhania obli¢iek. V dosledku zlozky hydrochlértiazidu sa méze vyskytnut’ aj
vyrazne nizky krvny tlak a nizke hladiny draslika v krvi, o mdze viest’ k nevol'nosti, ospalosti

a svalovym kr¢om a/alebo nepravidelnému srdcovému tepu suvisiacemu so subezne uzivanymi liekmi
ako je digoxin alebo niektoré¢ antiarytmika. Okamzite kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo
najbliz§iu pohotovost.

Ak zabudnete uZit’ Tolucombi

Ak zabudnete uzit’ davku, neobavajte sa. Uzite ju hned’, ako si spomeniete a pokracujte v uzivani tak, ako
predtym. Ak neuzijete tabletu jeden den, uZzite svoju zvycajntl davku nasledujuci den. NeuZivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedl’ajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie tcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedlajsie ucinky mézu byt’ zavazné a mézu si vyZadovat’ okamZitu lekarsku starostlivost’:

Ak mate ktorykol'vek z nasledujucich priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekdra:

Sepsa* (Casto nazyvana ,,otrava krvi®), je tazka infekcia so zapalovou reakciou celého tela, nahly opuch
koze a sliznic (angioedém, vratane smrtel'nych nésledkov), tvorba pluzgierov a olupovanie vrchnej vrstvy
koze (toxicka epidermalna nekrolyza); tieto vedlajsie ucinky st zriedkavé (mozu postihovat menej ako

1 z 1 000 0sob) alebo vel'mi zriedkavé (toxicka epidermalna nekrolyza, méze postihovat menej ako

1z 10 000 osob), avsak su extrémne zavazné a pacienti maju prestat’ uzivat’ liek a okamzite vyhl'adat
svojho lekara.

Ak sa tieto ucinky neliecia, mézu byt smrtel'né. Zvyseny vyskyt sepsy sa zaznamenal len pri telmisartane,
avsak pre Tolucombi sa neda vylucit.

Mozné vedPajsie u¢inky Tolucombi:
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Casté vedlajsie u¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
Zavrat.

Menej Casté vedlajsie i€inky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

Znizené hladiny draslika v krvi, uzkost’, mdloba (nahle prechodné bezvedomie), pocit tipnutia, mravéenia
a pichania (parestézia), pocit toenia okolia (vertigo), rychly tep srdca (tachykardia), porucha srdcového
rytmu, nizKy tlak krvi, ndhly pokles tlaku krvi pri vstavani, skrateny dych (dychavi¢nost’), hnacka, sucho
v ustach, plynatost’, bolest’ chrbta, svalové kice, bolest’ svalov, erektilna dysfunkcia (neschopnost’ mat’
alebo udrzat’ erekciu), bolest’ v hrudniku a zvySené hladiny kyseliny mocovej v krvi.

Zriedkavé vedl'ajSie ti€inky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):

Zapal pl'ic (bronchitida), bolest” hrdla, zapal prinosovych dutin, zvySena hladina kyseliny mocove;j,
nizka hladina sodika, pocit smutku (depresia), tazkosti so zaspavanim (nespavost’), porucha spanku,
porucha videnia, rozmazané videnie, tazkosti s dychanim, bolest’ brucha, zapcha, naduvanie
(dyspepsia), nevolnost’ (vracanie), zapal zaludka (gastritida), abnormalna funkcia pecene (tento
vedl'ajsi uc¢inok sa pravdepodobnejsie vyskytne u japonskych pacientov), s¢ervenenie koze (erytém),
alergické reakcie ako svrbenie alebo vyrazka, zvySené potenie, zihl'avka (urtikéria), bolest’ kibov
(artralgia) a bolest’ koncatin (bolest’ noh), svalové kice, aktivacia alebo zhorsenie systémového lupus
erythematosus (ochorenie, pri ktorom imunitny systém organizmu napada vlastné telo, ¢o sposobuje
bolest’ kibov, kozné vyrazky a horta¢ku), ochorenie podobné chripke, bolest, zvysené hladiny
kreatininu, pec¢enovych enzymov alebo kreatininfosfokinazy v krvi.

VedTlajsie ucinky hlasené pri jednej zo zloziek mozu byt potencialne vedlajsimi i¢inkami pri Tolucombi,
aj ked’ sa nezaznamenali v klinickych skusaniach s tymto lickom.

Telmisartan
U pacientov uzivajicich samotny telmisartan boli hldsené nasledovné d’alSie vedl'ajsie ucinky:

Menej Casté vedl'ajsie i€inky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

Infekcia hornych dychacich ciest (napr. bolest’ hrdla, zapal prinosovych dutin, bezné prechladnutie),
infekcia mocovych ciest, infekcia mocového mechura, nedostatok cervenych krviniek (anémia), vysoké
hladiny draslika, spomaleny tep srdca (bradykardia), kasel’, porucha funkcie obli¢iek vratane aktitneho
zlyhania obli¢iek, slabost’.

Zriedkavé vedl'ajsie i€inky (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

Nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), zvySeny pocet urcitych bielych krviniek (eozinofilia),
zavazna alergicka reakcia (napr. precitlivenost, anafylakticka reakcia), nizka hladina cukru v krvi

(u diabetikov), ospalost, zalido¢né tazkosti, ekzém (ochorenie koze), lieckova vyrazka, toxicka kozna
vyrazka, bolest’ §liach (priznaky podobné zapalu §liach), zniZeny hemoglobin (krvné bielkovina).

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):
Progresivne jazvenie pl'icneho tkaniva (intersticialne ochorenie plac)**.

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):
Intestinalny angioedém: po uziti podobnych liekov bol hlaseny opuch v ¢reve prejavujuci sa priznakmi,
ako st bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie a hnacka.

*Udalost’ sa moze vyskytnit’ ndhodne alebo méze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré nie st v si¢asnosti
zname.

**Pocas uzivania telmisartanu sa zaznamenali pripady progresivneho jazvenia plicneho tkaniva.
Avsak, nie je zname ¢i to sposobil telmisartan.
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Hydrochlértiazid
U pacientov uzivajucich hydrochlértiazid samotny boli hlasené d’alSie nasledujuce vedl'ajSie ucinky:

Vel'mi casté vedlajSie u¢inky (mo6zu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb)
Zvysené hladiny tukov v krvi.

Casté vedlajsie uginky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):
Nevolnost’ (nauzea), nizka hladina hor¢ika v krvi, znizend chut’ do jedla.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):
Akutne zlyhanie obliciek.

Zriedkavé vedlajSie ti€inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob):

Nizky pocet krvnych dostic¢iek (trombocytopénia), Co zvysuje riziko krvacania alebo krvnych podliatin
(malé purpurovocervené skvrny na kozi alebo inom tkanive sposobené krvacanim), vysoka hladina
vapnika v krvi, vysokd hladina cukru v krvi, bolest’ hlavy, neprijemny pocit v Zaltidku, zoZltnutie koze
alebo o¢i (zZltacka), nadbytok zlcovych latok v krvi (cholestaza), reakcia z precitlivenosti na svetlo
(fotosenzitivita), nekontrolovana hladina glukézy v krvi u pacientov s cukrovkou (diabetes mellitus),
cukry v mo¢i (glukozuria).

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):

Abnormalny rozpad Cervenych krviniek (hemolytickd anémia), neschopnost’ kostnej drene spravne fungovat,
znizeny pocet bielych krviniek (leukopénia, agranulocytoza), zavazna alergicka reakcia (napr.
precitlivenost’), zvySena hodnota pH v désledku nizkej hladiny chloridov v krvi (narusend acidobazicka
rovnovaha, hypochloremicka alkal6za), akatna respiracna tiesenl (prejavy zahfiiaju zavazntl dychavic¢nost’,
horucku, slabost’ a zmitenost’), zapal pankreasu, syndrom podobny lupusu (priznaky podobné ochoreniu
nazyvanému systémovy lupus erythematosus, pri ktorom imunitny systém organizmu napada vlastné telo),
zapal krvnych ciev (nekrotizujtiica vaskulitida).

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

Zapal slinnych Zliaz, rakovina koZe a rakovina pier (nemelanémova rakovina koze), nedostatok krviniek
(aplastickd anémia), zhorSené videnie a bolest’ oka (mozné priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka
obsahujucej cievy (choroidalna efuzia) alebo akutneho glaukomu s uzavretym uhlom), poruchy koze ako
zapal krvnych ciev v kozi, zvySena citlivost’ na slnecné svetlo, vyrazka, zaCervenanie koze, pluzgiere na
perach, ociach alebo v ustach, olupovanie koze, horucka (mozné prejavy multiformného erytému),
slabost’, porucha funkcie obliciek.

V ojedinelych pripadoch sa vyskytuji nizke hladiny sodika sprevadzané priznakmi spojenymi s mozgom
alebo nervami (pocit nevol'nosti, postupujuca dezorientacia, nedostatok zadujmu alebo energie).

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tolucombi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie sa

67



vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomdzu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tolucombi obsahuje:

- Lieciva st telmisartan a hydrochlortiazid.

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu a 25 mg hydrochlortiazidu.

- Dalsie zlozky st hydroxypropylceluldza, monohydrat laktozy, stearat hore¢naty, manitol, meglumin,
povidon (K30), cerveny oxid zelezity (E172) — len 40 mg/12,5 mg a 80 mg/12,5 mg tablety,
koloidny oxid kremic€ity, hydroxid sodny (E524), stearyl-fumarat sodny, sorbitol (E420) a zlty oxid
zelezity (E172) — len 80 mg/25 mg tablety. Pozri Cast’ 2 ,,Tolucombi obsahuje mliecny cukor
(laktozu), sorbitol a sodik*.

Ako vyzera Tolucombi a obsah balenia

40 mg/12.5 mg tablety: biele az takmer biele alebo bledo ruzové na jednej strane a mramorovo ruzové
na opacnej strane dvojvrstvovej bikonvexnej ovalnej tablety, rozmery tablety 15 mm x 7 mm.

80 mg/12.5 mg tablety: biele az takmer biele alebo bledo ruZzové na jednej strane a mramorovo ruzové
na opacnej strane dvojvrstvovej bikonvexnej ovalnej tablety, rozmery tablety 18 mm x 9 mm.

80 mg/25 mg tablety: biele az bledo ZIté na jednej strane a mramorovo ZIté na opacnej strane
dvojvrstvovej bikonvexnej ovalnej tablety, rozmery tablety 18 mm x 9 mm.

Blister (OPA/Alu/PVC folia//Alu folia): 14x 1,28 x1,30x 1,56 x1,60x1,84x1,90x 1,98 x 1
a 100 x 1 tableta v skatulke.

Blister (OPA/Alu/PE folia s vysusadlom//Alu félia): 14 x 1 a 98 x 1 tableta v skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobca

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Pol'sko
TAD Pharma GmbH, Heinz-LLohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia
o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370523627 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwirapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

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

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

EALada
KRKA EAAAX EINE
TnAi: + 302100101613

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

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

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

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

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

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
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Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

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

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

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

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

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

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

Romainia
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)



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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