ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki
Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Tolucombi 80 mg/12,5 mq tabletki
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki:

Jasnordzowe, nakrapiane, owalne, obustronnie wypukte tabletki z oznaczeniem L1 po jednej stronie,
wymiary tabletki: dtugo$¢ okoto 14 mm.

Tolucombi 80 mg/12,5 mgq tabletki:
Jasnopomaranczowe, nakrapiane, owalne, obustronnie wypukte tabletki z oznaczeniem L2 po jednej
stronie, wymiary tabletki: dtugos¢ okoto 17 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie samoistnego nadci$nienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Tolucombi (zawierajacy telmisartan w dawce 40 mg i hydrochlorotiazyd
w dawce 12,5 mg oraz telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) jest
wskazany do stosowania u 0s6b dorostych, u ktorych ciénienie tetnicze nie jest kontrolowane w
sposéb wystarczajacy po zastosowaniu samego telmisartanu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zlozony produkt leczniczy powinien by¢ przyjmowany przez pacjentéw, u ktérych nadcisnienie nie
jest dostatecznie kontrolowane samym telmisartanem. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki
kazdego ze sktadnikow produktu, przed zastosowaniem ustalonej dawki produktu ztozonego. Jesli
uzna sie to za klinicznie odpowiednie, moze by¢ rozwazona bezposrednia zmiana z monoterapii na
terapi¢ skojarzona.

- Tolucombi 40 mg/12,5 mg moze by¢ podawany raz na dobe, pacjentom, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu telmisartanu w dawce 40 mg.

- Tolucombi 80 mg/12,5 mg moze by¢ podawany raz na dobe, pacjentom, u ktérych cisnienie
tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu telmisartanu w dawce 80 mg.



Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jest
niewielkie, ale nie wskazuje ono na niekorzystny wptyw na nerki i dostosowanie dawki nie jest
uwazane za konieczne. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).
Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce jest
przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracje i nie podlega dializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby, produkt leczniczy
Tolucombi nalezy podawac¢ z zachowaniem ostroznosci. Nie nalezy przekracza¢ dawki telmisartanu
40 mg raz na dobg. Ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce jest przeciwwskazany u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby tiazydy powinny by¢ stosowane z ostroznoscig (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tolucombi u
pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tolucombi u dzieci

i modziezy.

Sposéb podawania

Tabletki produktu leczniczego Tolucombi nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobe, potykajac w
calosci i popijajac ptynem. Produkt leczniczy Tolucombi mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Produkt leczniczy Tolucombi nalezy przechowywaé w szczelnym blistrze ze wzgledu na
higroskopijne wtasciwosci tabletek. Tabletki nalezy wyjac z blistra tuz przed zazyciem (patrz
punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na ktoragkolwiek substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne sulfonamidowe (hydrochlorotiazyd jest pochodna
sulfonamidowq).

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Zastdj zo6tci i niedroznos¢ drdég zotciowych.

- Ciezka niewydolnos¢ watroby.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), bezmocz.

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

Jednoczesne stosowanie telmisartanu z hydrochlorotiazydem z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR< 60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia blokerami receptora angiotensyny Il u pacjentek w cigzy. O ile



kontynuacja leczenia za pomoca blokera receptora angiotensyny |1 nie jest niezbedna, u pacjentek
planujgcych cigze nalezy zastosowacé leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie blokerami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpoczac¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynnosci watroby

Poniewaz telmisartan jest eliminowany z zétcig, telmisartanu z hydrochlorotiazydem nie wolno
stosowac U pacjentéw z zastojem zélci, niedroznoscig drég zétciowych lub ciezkg niewydolno$cig
watroby (patrz punkt 4.3). U tych pacjentéw mozna spodziewa¢ si¢ zmniejszonego klirensu
watrobowego telmisartanu.

Ponadto nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania telmisartanu z hydrochlorotiazydem
pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby lub z postepujacg chorobg watroby, poniewaz nieznaczne
zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej mogg przyspieszy¢ wystapienie $pigczki watrobowej. Brak
danych klinicznych dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentow

Z zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Stwierdzono zwigkszone ryzyko ci¢zkiego niedocisnienia tetniczego i niewydolnosci nerek podczas
podawania lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowej w przypadku jednej czynnej nerki.

Zaburzenia czynno§$ci nerek i stan po przeszczepieniu nerki

Telmisartanu z hydrochlorotiazydem nie wolno stosowa¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Brak do§wiadczenia odno$nie stosowania
telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.
Istniejg niewielkie doswiadczenia w stosowaniu telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek, w zwigzku z tym zaleca si¢
monitorowanie stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek moze wystapi¢ azotemia zwigzana z podawanym diuretykiem
tiazydowym.

Telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracje i nie podlega dializie.

Pacjenci ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu

Objawowe niedocisnienie tetnicze, szczegdlnie po pierwszej dawce, moze wystapi¢ U pacjentow ze
zmniejszong objeto$cig wewngtrznaczyniowg i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu w wyniku
intensywnego leczenia moczopednego i (lub) ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow.
Zaburzenia te, w szczegolno$ci zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i (lub) zmniejszenie
stezenia sodu, powinny zosta¢ wyrownane przed podaniem produktu leczniczego Tolucombi.

W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu obserwowano izolowane przypadki hiponatremii z
towarzyszacymi objawami neurologicznymi (nudnosci, postepujgca dezorientacja, apatia).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEI), blokeréw receptora angiotensyny |1

(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitoréw
ACE, blokeréw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitdw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa hie nalezy stosowac jednoczesénie inhibitoréw ACE oraz
bloker6éw receptora angiotensyny 1.




Inne stany zwiagzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktérych napiecie naczyniowe i czynno$¢ nerek zalezg gtdwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolno$cia serca lub

w przebiegu choréb nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekéw wptywajacych na
ten uktad bylo zwigzane z gwaltownym obnizeniem ci$nienia Krwi, hiperazotemia, oligurig oraz
rzadko, z ostra niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjneci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie odpowiadaja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Tak wiec
stosowanie telmisartanu z hydrochlorotiazydem w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, przerostowa kardiomiopatia zawezajaca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢ U pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, lub przerostowa
kardiomiopatig zawe¢zajaca.

Wplyw na metabolizm i uktad dokrewny

Leczenie tiazydem moze zaburzac¢ tolerancje glukozy. U pacjentdw z cukrzycg przyjmujacych insuling
lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz telmisartan moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych
pacjentow nalezy monitorowa¢ stezenie glukozy; konieczna moze by¢ réwniez modyfikacja dawki
insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Cukrzyca utajona moze si¢ ujawnié w trakcie
leczenia tiazydem.

Leczenie diuretykami powoduje zwickszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow, jednak po dawce
12,5 mg zawartej w produkcie leczniczym nie odnotowano zadnego lub niewielki wptyw na ich
stezenie. U niektorych pacjentéw przyjmujacych tiazyd wystapienie objawdw zwigzanych z
hiperurykemig lub dng moczanowa moze zosta¢ przyspieszone.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw przyjmujacych diuretyki, okresowe monitorowanie
stezenia elektrolitéw w osoczu powinno by¢ wykonywane w odpowiednich odstepach czasu. Tiazydy,
w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowa¢ zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej (w tym
hipokaliemie, hiponatremie i alkaloze hipochloremiczng). Objawami ostrzegajacymi 0 zaburzeniach
rownowagi wodno-elektrolitowej sa suchos$¢ bony $luzowej jamy ustnej, wzmozone pragnienie,
astenia, letarg, senno$¢, niepokoj, bdle migsniowe, skurcze, meczliwo$¢ mieéni, obnizone cisnienie
tetnicze, oliguria, tachykardia, zaburzenia dotyczace uktadu pokarmowego takie jak nudnos$ci

i wymioty (patrz punkt 4.8).

- Hipokaliemia

Chociaz w przypadku stosowania diuretykéw tiazydowych moze dojs¢ do hipokaliemii, jednoczesna
terapia telmisartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang przez diuretyki. Ryzyko hipokaliemii
jest wieksze U pacjentdw z marskoscig watroby, U pacjentdw, u ktérych dochodzi do szybkiej diurezy
lub u pacjentéw, ktorzy przyjmuja doustnie nieodpowiednig ilos¢ elektrolitow lub sg leczeni
jednoczeénie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4.5).

- Hiperkaliemia

Z drugiej strony, z powodu antagonistycznego dziatania telmisartanu, sktadnika produktu leczniczego,
na receptor angiotensyny Il (AT) moze wystapi¢ hiperkaliemia. Pomimo faktu, ze nie odnotowano
klinicznie znamiennych przypadkdw wystapienia hiperkaliemii zwiazanej ze stosowaniem
telmisartanu z hydrochlorotiazydem, czynniki ryzyka zwiazane z jej wystapieniem obejmuja
niewydolnos¢ nerek i (lub) niewydolno$¢ serca oraz cukrzyce. Diuretyki oszczedzajace potas,
suplementy potasu lub sole zawierajace potas, powinny by¢ stosowane z duza ostrozno$cia podczas
terapii telmisartanem z hydrochlorotiazydem (patrz punkt 4.5).

- Alkaloza hipochloremiczna
Niedobdr chlorkéw na ogot jest umiarkowany i nie wymaga leczenia.



- Hiperkalcemia

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowac przejsciowe

i niewielkie zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znanych zaburzen
metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynno$ci przytarczyc.
Tiazydy powinny zosta¢ odstawione przed przeprowadzeniem badan czynno$ciowych przytarczyc.

- Hipomagnezemia
Wykazano, ze tiazydy zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze doprowadzi¢ do
hipomagnezemii (patrz punkt 4.5).

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych blokeréw receptora angiotensyny |1, telmisartan jest wyraznie mniej
skuteczny w leczeniu nadci$nienia U 0séb rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania zmniejszonego stezenia reniny w populacji pacjentéw rasy czarnej z nadci$nieniem.

Choroba niedokrwienna serca

Podobnie jak w przypadku innych lekdéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie cisnienia
krwi u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub z chorobg niedokrwienng serca moze
spowodowac zawat serca lub udar.

Informacje ogdlne

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentdéw z lub bez alergii czy astmy
oskrzelowej w wywiadzie, jednakze takie epizody sg bardziej prawdopodobne u pacjentéw z
obcigzonym wywiadem. Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub aktywacji tocznia rumieniowatego
uktadowego po przyjeciu diuretykdw tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.

W zwigzku ze stosowaniem tiazydowych lekéw moczopednych opisywano przypadki reakcji
nadwrazliwosci na $wiatlo (patrz punkt 4.8). W przypadku wystagpienia reakcji nadwrazliwosci
podczas leczenia, zaleca si¢ przerwanie podawania leku. Jesli ponowne rozpoczgcie podawania leku
wydaje sie by¢ konieczne, zaleca si¢ ostanianie ciata przed $wiattem stonecznym lub sztucznym
promieniowaniem UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a twardéwka, ostra krétkowzrocznos¢ i jaskra
z zamknietym katem przesgczania

Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, moze powodowa¢ swoiste reakcje prowadzace nadmierne
nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola widzenia, do ostrej
przejsciowej krotkowzrocznosci i ostrej jaskry z zamknietym katem przesgczania. Objawy obejmuja
naglte zmniejszenie ostrosci widzenia lub bél oczu, ktére zwykle wystepuja w ciggu Kilku godzin lub
tygodni od rozpoczgcia terapii lekiem. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania
moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na jak najszybszym
odstawieniu hydrochlorotiazydu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac¢ cisnienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwltoczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Do czynnikdw ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknietym katem przesgczania moze
naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skdry

W dwdch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dufiskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwiekszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw zto$liwych
skoéry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwickszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.8). W
mechanizmie rozwoju NMCS mogg odgrywac role wlasciwos$ci fotouczulajace hydrochlorotiazydu.




Pacjentdw przyjmujacych hydrochlorotiazyd nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢
regularne sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity sie nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w
przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢
podejmowanie mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju
nowotwordw ztosliwych skdry, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie $wiatta stonecznego i
promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednia ochrong. Niepokojace zmiany skérne nalezy
niezwlocznie bada¢ z mozliwos$cig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0s6b, u ktorych w
przesztosci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania
hydrochlorotiazydu (patrz réwniez punkt 4.8).

Ostra toksyczno$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrz¢k ptuc zwykle rozwija sie w ciggu Kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$é, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i
niedoci$nienie tgtnicze. Jesli podejrzewa sig rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Tolucombi i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktérych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il notowano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaty b6l brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia antagonistami receptora angiotensyny II.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzegk naczynioruchowy jelit, nalezy przerwa¢ stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lit

Obserwowano przemijajace zwigkszenie stezenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksyczno$ci w
przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Rzadko zanotowano
przypadki z blokerami receptora angiotensyny Il (w tym telmisartan z hydrochlorotiazydem). Nie jest
zalecane jednoczesne stosowanie litu i telmisartanu z hydrochlorotiazydem (patrz punkt 4.4). Jesli
rownoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ stezenie litu w surowicy.

Produkty lecznicze zwiazane z utratg potasu i hipokaliemig (np. inne diuretyki kaliuretyczne, srodki
przeczyszczajace, kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, sol sodowa penicyliny G,
kwas salicylowy i jego pochodne).

Jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania tych substancji jednoczesnie z produktem zawierajagcym
hydrochlorotiazyd i telmisartan, zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w 0soczu. Moga one nasili¢
dziatanie hydrochlorotiazydu na stezenie potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jodowe érodki kontrastowe

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem diuretykéw istnieje zwiekszone ryzyko
ostrej czynnosciowej niewydolnosci nerek, zwtaszcza w trakcie stosowania duzych dawek jodowych
srodkéw kontrastowych. Wymagane jest nawodnienie przed podaniem $rodka jodowego.

Produkty lecznicze, ktére mogg spowodowaé zwiekszenie stezenia potasu lub wywotaé hiperkaliemie
(np. inhibitory ACE, diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu, sole zawierajace potas,
cyklosporyna lub inne produkty lecznicze takie jak sél sodowa heparyny).

Jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania tych produktéw leczniczych jednoczesnie z produktem
zawierajgcym hydrochlorotiazyd i telmisartan, zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w osoczu. Jak
wynika z doswiadczenia w stosowaniu innych produktéw leczniczych, ktdre wptywaja na uktad
renina-angiotensyna, jednoczesne stosowanie powyzszych produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia potasu W surowicy i w zwiazku z tym nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktére wptywaja zaburzenia stezenia potasu w surowicy




Nalezy okresowo monitorowac stezenie potasu w surowicy oraz EKG w czasie stosowania
telmisartanu z hydrochlorotiazydem jednocze$nie: z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie
wplywaja zmiany stezenia potasu (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne); z lekami
moggcymi wywota¢ ,,torsades de pointes” (w tym niektdre leki przeciwarytmiczne), dla ktérych
hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym, takimi jak:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne: (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol);

- inne leki: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv.).

Glikozydy naparstnicy
Wywotana tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja powstawaniu arytmii wywotanej
glikozydami naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Digoksyna
Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia

minimalnego (20%) gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyna, Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny
w celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe
Telmisartan moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne innych lekow przeciwnadci$nieniowych.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, blokeréw receptora angiotensyny 1l
lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz

punkty 4.3,4.41i5.1).

Przeciwcukrzycowe produkty lecznicze (leki doustne i insulina)
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktow leczniczych (patrz
punkt 4.4).

Metformina
Metformina powinna by¢ ostroznie stosowana: istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej z powodu
potencjalnej niewydolnosci nerek wywotanej przez hydrochlorotiazyd.

Kolestyramina i kolestypol (zywice)
Wehtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci zywic wymieniajacych aniony.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory COX-2

i nieselektywne NLPZ) mogg zmniejsza¢ dziatanie diuretyczne, natriuretyczne

i przeciwnadci$nieniowe diuretykdw tiazydowych i blokeréw receptora angiotensymy I1. U niektdrych
pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku z
zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie bloker6w receptora angiotensyny Il i srodkéw
hamujgcych cyklooksygenazg moze powodowac dalsze zaburzenie czynnosci nerek, w tym ostrg
niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekow
powinno by¢ stosowane z duza ostroznoscia, szczegolnie u 0sob w podesztym wieku. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy rowniez rozwazy¢ koniecznos¢ monitorowania
czynnos$ci nerek po rozpoczeciu terapii towarzyszacej, a pézniej okresowo.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu spowodowato 2,5-krotne



zwickszenie AUCq.41 Crax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Aminy presyjne (np. noradrenalina)
Ich dziatanie moze by¢ ostabione.

Niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace miesnie Szkieletowe (np. tubokuraryna)
Dziatanie niedepolaryzujacych $rodkow zwiotczajacych miesnie szkieletowe moze by¢ nasilone przez
hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze stosowane w dnie (np. probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol)

Moze okazac¢ si¢ konieczne dostosowanie dawki lekow zwigkszajacych wydalanie kwasu moczowego
Z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy.
Moze okaza¢ sie konieczne zwiekszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne
podawanie tiazydu moze zwigkszy¢ czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Sole wapnia

Diuretyki tiazydowe moga zwiekszy¢ stezenie wapnia W surowicy w zwigzku z jego zmniejszonym
wydalaniem. Jesli zajdzie potrzeba stosowania suplementéw wapnia lub produktdw leczniczych
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy
i odpowiednio dostosowa¢ dawke wapnia.

Beta-adrenolityki i diazoksyd
Tiazydy mogg zwigkszy¢ dziatanie hiperglikemizujace beta-adrenolitykéw i diazoksydu.

Srodki antycholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwiekszy¢ biodostepnos¢ diuretykow
tiazydowych poprzez zmniejszenie perystaltyki jelit i zmniejszenie wspotczynnika oprdzniania
zotadka.

Amantadyna
Tiazydy zwickszaja ryzyko wystapienia objawow niepozadanych wywotywanych przez amantadyne.

Srodki cytotoksyczne: (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie nerkowe cytotoksycznych produktéw leczniczych i nasili¢ ich
hamujgce dziatanie na czynno$¢ szpiku.

Mozna oczekiwac, ze ze wzgledu na farmakologiczne wtasciwosci, nastepujace produkty lecznicze
moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie wszystkich lekdw przeciwnadci$nieniowych, w tym telmisartanu:
baklofen, amifostyna.

Ponadto, niedocisnienie ortostatyczne moze by¢ spotegowane przez alkohol, barbiturany, opioidowe
leki przeciwbdlowe lub leki przeciwdepresyjne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania blokerdw receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie blokeréw receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem u kobiet w
cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty toksyczny wplyw na proces rozmnazania si¢
(patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo, ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z blokerami receptora angiotensyny 11, z tg grupa
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lekdw moga wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca blokera receptora
angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujgcych cigz¢ nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktdre maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie blokerami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac

i w razie potrzeby rozpoczac¢ inne leczenie.

Narazenie na dziatanie blokeréw receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia)

(patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie blokeréw receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty blokery receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle obserwowac
za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Doswiadczenia ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwtaszcza w pierwszym
trymestrze, sg ograniczone. Badania na zwierz¢tach sg niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu stosowanie
tego leku w drugim i trzecim trymestrze moze prowadzi¢ do zmniejszenia perfuzji ptodowo-
lozyskowej oraz wywotywac zaburzenia u ptodu i noworodka, takie jak zéttaczka, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i thrombocytopenia.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ W obrzekach cigzowych, nadcisnieniu cigzowym i stanie
przedrzucawkowym z powodu ryzyka zmniejszenia obj¢tosci 0socza oraz niedokrwienia tozyska,
bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w samoistnym nadci$nieniu tgtniczym u kobiet w cigzy
Z wyjatkiem rzadkich sytuacji, kiedy niemozliwe jest zastosowanie alternatywnego leczenia.

Karmienie piersig

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem w trakcie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,

w szczegolno$ci noworodkow i dzieci urodzonych przedwceze$nie, zaleca sie stosowanie innych lekow
posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

Mate ilo$ci hydrochlorotiazydu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia. Duze dawki tiazydow
wywolujace silng diureze mogg hamowac laktacjg. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Tolucombi podczas karmienia piersig. W przypadku stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem
podczas karmienia piersig nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsze dawki produktu leczniczego.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci u ludzi przyjmujacych ztozony produkt leczniczy
0 ustalonej dawce lub badan poszczegdlnych jego sktadnikow.

W badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano wptywu telmisartanu i hydrochlorotiazydu na
ptodno$é u kobiet i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tolucombi moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. W
przypadku stosowania lek6w przeciwnadcisnieniowych, takich jak telmisartan z hydrochlorotiazydem,
moga Czasami wystapi¢ zawroty gtowy pochodzenia o$rodkowego, omdlenie lub zawroty glowy
pochodzenia btednikowego.

Jesli u pacjenta wystapia takie dziatania niepozadane, nalezy unika¢ wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym sg zawroty gtowy. W rzadkich przypadkach
(> 1/10 000 do < 1/1000) moze wystapi¢ cigzki obrzek naczynioruchowy.

W kontrolowanym, randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem 1471 pacjentow, 835 pacjentow
otrzymywalo telmisartan i hydrochlorotiazyd, a 636 sam telmisartan, catkowita czesto$é
wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem byta
poréwnywalna z czestosciag ich wystgpowania w trakcie stosowania samego telmisartanu. Zalezna od
dawki czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie zostata ustalona, nie zaobserwowano
korelacji z ptcia, wiekiem i rasa pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane odnotowane we wszystkich badaniach klinicznych, wystepujace czgsciej (p
<0,05) w przypadku potaczenia telmisartanu i hydrochlorotiazydu niz w przypadku stosowania
placebo, zostaty przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych. Podczas
stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem moga wystapi¢ dziatania niepozadane, ktore wiaza sie
z kazdym ze sktadnikéw podanym jako lek pojedynczy, a ktdre nie zostaty zaobserwowane w
badaniach klinicznych.

Dziatania niepozgdane zglaszane wczesniej dla jednego ze sktadnikow mogg by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Tolucombi, nawet jesli nie byty obserwowane

w badaniach klinicznych z zastosowaniem tego produktu.

Dziatania niepozadane zostaty pogrupowane zgodnie z czgsto$cig ich wystepowania wedtug
konwencji dotyczacej czestosci:

bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko
(>1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z malejagcym
nasileniem.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych (MedDRA) zgtaszanych w badaniach
kontrolowanych placebo i z okresu po wprowadzeniu do obrotu
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Klasyfikacja Dzialania ngstoéé wystgpowania
ukladow niepozgdane Telmisartan/
i narzadéw hydrochloro-
MedDRA tiazyd Telmisartan® | Hydrochlorotiazyd
Zakazenia Posocznica, w tym
i zakazenia zakonczona
pasozytnicze zgonem rzadko?
Zapalenie oskrzeli rzadko
Zapalenie gardta rzadko
Zapalenie zatok rzadko
Zakazenie gornych
drdg oddechowych niezbyt czgsto
Zakazenie drog
moczowych niezbyt czesto
Zapalenie pecherza
moczowego niezbyt czesto
Nowotwory Nieczerniakowe
lagodne, zlosliwe | nowotwory
i nieokreslone zto$liwe skory (rak
(w tym torbiele podstawnokomor-
i polipy) kowy i rak
kolczystokomor-
kowy) czesto$¢ nieznana?
Zaburzenia krwi | Niedokrwisto$¢ niezbyt czesto
i ukladu Eozynofilia rzadko
chionnego Maloplytkowosé rzadko rzadko
Skaza krwotoczna
maloptytkowa rzadko
Niedokrwistos§é
aplastyczna czestos¢ nieznana
Niedokrwistos$¢
hemolityczna bardzo rzadko
Niewydolnos¢
szpiku kostnego bardzo rzadko
Leukopenia bardzo rzadko
Agranulocytoza bardzo rzadko
Zaburzenia Reakcja
ukladu anafilaktyczna rzadko
immunolo-
gicznego Nadwrazliwo$¢ rzadko bardzo rzadko
Zaburzenia czestosé
metabolizmu Hipokaliemia nieznana bardzo czesto
i odzywiania Hiperurikemia rzadko czgsto
Hiponatremia rzadko rzadko czesto
Hiperkaliemia niezbyt czesto
Hipoglikemia
(u pacjentéw
z cukrzyca) rzadko
Hipomagnezemia czesto
Hiperkalcemia rzadko

Alkaloza
hipochloremiczna

bardzo rzadko

Zmniejszony apetyt

czesto
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Hiperlipidemia

bardzo czesto

Hiperglikemia rzadko

Niewlasciwa

kontrola cukrzycy rzadko
Zaburzenia Lek niezbyt czesto | rzadko
psychiczne Depresja rzadko niezbyt czesto | rzadko

Bezsenno$é rzadko niezbyt czesto

Zaburzenia snu rzadko rzadko
Zaburzenia Zawroty gltowy czesto rzadko
ukladu Omdlenia niezbyt czesto | niezbyt czesto
NErwowego Parestezje niezbyt czesto rzadko

Bezsennosé rzadko

Bol gtowy rzadko
Zaburzenia oka | Zaburzenia

widzenia rzadko rzadko rzadko

Niewyrazne

widzenie rzadko

Ostra jaskra

z zamknigtym
katem przesaczania

czgsto$¢ nieznana

Nadmierne
nagromadzenie
ptynu miedzy
naczyniéwka

a twarddwka

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Zaburzenia
serca

Czgstoskurcz

niezbyt czesto

rzadko

Arytmie

niezbyt czesto

rzadko

Bradykardia

niezbyt czesto

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocisnienie
tetnicze

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Niedocisnienie
ortostatyczne

niezbyt czesto

niezbyt czesto

czesto

Martwicze
zapalenie naczyn

bardzo rzadko

Zaburzenia
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia

Dusznos¢

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Zespot zaburzen
oddechowych

rzadko

bardzo rzadko

Zapalenie ptuc

rzadko

bardzo rzadko

Obrzek ptuc

rzadko

bardzo rzadko

Kaszel

niezbyt czesto

Srédmiazszowa
choroba ptuc

bardzo
rzadko?2

Zespot ostrej
niewydolnos$ci
oddechowej
(ARDS)

(patrz punkt 4.4)

bardzo rzadko

Zaburzenia
zoladka i jelit

Biegunka

niezbyt czesto

niezbyt czesto

czesto

Sucho$¢ blon

niezbyt czesto

rzadko

13




sluzowych w jamie
ustnej

Wzdecia

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Bol brzucha

rzadko

niezbyt czesto

Zaparcia

rzadko

rzadko

Dyspepsja

rzadko

niezbyt czesto

Wymioty

rzadko

niezbyt czesto

czesto

Zapalenie zotadka

rzadko

Dyskomfort
W jamie brzusznej

rzadko

rzadko

Nudnosci

czesto

Zapalenie trzustki

bardzo rzadko

Zaburzenia
watroby i drog
z6lciowych

Nieprawidtowa
czynnos¢
watroby/zaburzenia
watroby

rzadko?

rzadko 2

Zo6ltaczka

rzadko

Zastdj zotci

rzadko

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Obrzgk
naczynioruchowy
(réwniez
zakonczony
zgonem)

rzadko

rzadko

Rumien

rzadko

rzadko

Swiad

rzadko

niezbyt czesto

Wysypka

rzadko

niezbyt czesto

czesto

Nadmierne
pocenie si¢

rzadko

niezbyt czesto

Pokrzywka

rzadko

rzadko

czesto

Wyprysk

rzadko

Wysypka polekowa

rzadko

Toksyczna
wysypka skdrna

rzadko

Zespot
toczniopodobny

bardzo rzadko

Reakcje
nadwrazliwos$ci
na swiatlo

rzadko

Toksyczne
martwicze
oddzielanie sie
naskarka

bardzo rzadko

Rumien
wielopostaciowy

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe

i tkanki lacznej

Bél plecow

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Skurcze migsni
(skurcze konczyn
dolnych)

niezbyt czesto

niezbyt czesto

czestos¢ nieznana

BAl migéni

niezbyt czesto

niezbyt czesto

B4l stawow

rzadko

rzadko

B4l w konczynach
(b6l ndg)

rzadko

rzadko
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BAl $ciegien
(objawy imitujace
zapalenie $ciegien)

rzadko

Toczen
rumieniowaty

stezenia kreatyniny
we Krwi

rzadko

niezbyt czesto

uktadowy rzadko! bardzo rzadko
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drog czynnos$ci nerek niezbyt czesto | czesto$é nieznana
moczowych Ostra
niewydolno$¢ nerek niezbyt czesto | niezbyt czesto
Cukromocz rzadko
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego
i piersi Zaburzenia erekcji | niezbyt czesto czesto
Zaburzenia B6l w klatce
0g0lne i stany piersiowej niezbyt czesto | niezbyt czesto
w miejscu Objawy
podania grypopodobne rzadko rzadko
Bal rzadko
Astenia (ostabienie) niezbyt czesto | czesto$é nieznana
Goraczka czesto§é nieznana
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne stezenia kwasu
moczowego we
Krwi niezbyt czesto | rzadko
Zwigkszenie

Zwigkszenie
aktywnosci

fosfokinazy
kreatynowej
we Krwi

rzadko

rzadko

Zwigkszona
aktywnos¢
enzymow
watrobowych

rzadko

rzadko

Zwigkszenie
stezenia

hemoglobiny

rzadko

1 Na podstawie do$wiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
2 Bardziej szczegdtowe informacje znajduja sie w podpunktach ponizej

2 Dzialania niepozadane wystgpity Z podobng czestoscig u pacjentéw leczonych telmisartanem i otrzymujgcych

placebo. Catkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku stosowania telmisartanu

(41,4%) w badaniu kontrolowanym placebo byta zazwyczaj poréwnywalna do czgstosci dziatan w przypadku
stosowania samego placebo (43,9%). W powyzszym zestawieniu przedstawiono dziatania niepozadane, ktore
zanotowano we wszystkich badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych telmisartanem z powodu

nadci$nienia lub pacjentéw w wieku 50 lat i starszych z grupy duzego ryzyka powiktan sercowo-

naczyniowych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidlowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynnosci watroby

Wigkszos¢ przypadkdw nieprawidtowej czynno$ci watroby/zaburzen czynnos$ci watroby zgtoszonych
w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wystapita u pacjentow z Japonii. U Japohczykow istnieje
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wigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Posocznica

W badaniu PROFESS u pacjentéw przyjmujgcych telmisartan zaobserwowano wigksza czestosé
wystepowania posocznicy w porownaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z mechanizmem, Ktory nie zostat jeszcze poznany (patrz punkt 5.1).

Srédmiazszowa choroba phuc
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc pozostajace w
zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwiazku przyczynowego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skéry
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng
dawka hydrochlorotiazydu a wystepowaniem NMSC (patrz réwniez punkty 4.4 i 5.1).

Obrzek naczynioruchowy jelit
Po zastosowaniu antagonistow receptora angiotensyny Il notowano przypadki wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania telmisartanu u ludzi sa ograniczone. Nie ustalono stopnia, w jakim
mozna usungé hydrochlorotiazyd za pomoca hemodializy.

Objawy

Najbardziej znaczacymi objawami przedawkowania telmisartanu byty niedioci$nienie i tachykardia;
opisywano réwniez bradykardig, zawroty gtowy, wymioty, podwyzszenie poziomu kreatyniny we
krwi oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wigza¢ si¢ ze
zmniejszeniem stezenia elektrolitow (hipokaliemia, hipochloremia) oraz hipowolemig wynikajacg z
nadmiernej diurezy. Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania sa
nudnosci i sennos¢. Hipokaliemia moze powodowaé skurcze miesni i (Iub) z przyspieszeniem akcji
serca zwigzang z jednoczesnym podawaniem glikozyd6éw naparstnicy lub pewnych lekdw
przeciwarytmicznych.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemofiltracje i nie podlega dializie. Pacjent powinien by¢ $cisle
obserwowany, nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Postepowanie zalezy od czasu,
jaki uptynat od przyjecia leku i ciezkosci objawdw. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow i (lub)
ptukanie Zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocny moze si¢ okaza¢ wegiel aktywowany.
Nalezy czesto kontrolowa¢ stezenie elektrolitdw i kreatyniny w surowicy. Jesli wystgpi
niedocis$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, szybko podac¢ sole i ptyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: blokery receptora angiotensyny Il i diuretyki, kod ATC: CO9DAO07.

Tolucombi jest produktem ztozonym zawierajacym bloker receptora angiotensyny Il, telmisartan
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i diuretyk tiazydowy, hydrochlorotiazyd. Potaczenie takich sktadnikow ma sumujace si¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe, powodujgce zmniejszenie ci$nienia Krwi w wigkszym stopniu niz kazdy
sktadnik osobno. Tolucombi stosowany raz na dobe wywotuje efektywne i regularne zmniejszenie
cisnienia krwi we wszystkich dawkach terapeutycznych.

Mechanizm dziatania

Telmisartan jest skutecznym, doustnym, wybidrczym blokerem receptora podtypu 1 dla

angiotensyny Il (AT;). Dzigki bardzo duzemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne |1

Z miejsc wigzania z receptorem podtypu ATy, ktéry jest odpowiedzialny za znane mechanizmy
dziatania angiotensyny Il. Telmisartan nie wykazuje nawet czgsciowych dziatan agonistycznych

w stosunku do receptora AT;. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem AT;. Wiazanie jest
dhugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT,
oraz innych stabiej poznanych receptoréw AT. Funkcja tych receptoréw nie jest poznana, tak samo jak
nieznany jest efekt ich nadmiernej stymulacji angiotensyna Il, ktérej stezenie zwieksza sie pod
wplywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu
konwertujgcego angiotensyne (Kininazy Il), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy.
Tak wiec nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem
bradykininy. U zdrowych ochotnikéw dawka 80 mg prawie calkowicie hamuje wzrost ci$nienia
tetniczego wywotany angiotensyng Il. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ w ciagu 24 godz. i jest
wcigz mierzalne w okresie do 48 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadcisnieniowego
tiazydow nie zostat do kofica poznany. Tiazydy wptywajg na wchtanianie zwrotne elektrolitow

w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwickszajac wydalanie sodu i chlorku w przyblizeniu

w podobnych ilo$ciach. Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objetosci
0s0cza, zwickszenie aktywnosci reniny w osoczu, zwiekszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi
do zwigkszenia utraty potasu i wodoroweglandéw z moczem oraz zmniejszenia st¢zenia potasu

w surowicy. Przyjmuje sie, ze jednoczesne podawanie telmisartanu powoduje, poprzez blokade uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, zatrzymanie utraty potasu zwiazane z dziataniem diuretykow.

W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu, diureza rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, a maksymalny
efekt zostaje osiggnicty po okoto 4 godzinach, dziatanie utrzymuje sie przez 6-12 godzin.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne ujawnia si¢ stopniowo w ciagu

3 godz. Maksymalne obnizenie cis$nienia Krwi jest osiggane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni od
rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia. Ambulatoryjne pomiary cisnienia
dowiodly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje sie na statym poziomie w okresie 24 godzin od
przyjecia leku, obejmujac rowniez okres ostatnich 4 godzin przed przyjeciem nastepnej dawki leku.
Potwierdzaja to wyniki badan klinicznych kontrolowanych placebo, w ktorych prowadzono pomiary
maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego i obnizenia ci$nienia tetniczego bezposrednio przed
przyjeciem kolejnej dawki leku (parametr okreslany jako ,,through to peak ratio” wynosit stale
powyzej 80%, zaréwno po podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg).

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe,
nie wptywajac na czesto$¢ akcji serca. Skutecznos¢ dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest
poréwnywalna do innych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych (co wykazano

w Klinicznych badaniach poréwnawczych telmisartanu z amlodyping, atenololem, enalaprylem,
hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W przypadku nagtego przerwania leczenia telmisartanem ciénienie tetnicze powraca do warto$ci
sprzed rozpoczecia leczenia stopniowo, w ciagu Kilku dni, bez zjawiska odbicia (tzw. ,,rebound
hypertension™). W badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujacych dwie metody leczenia
hipotensyjnego, czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu po telmisartanie byta mniejsza niz po
inhibitorach enzymu konwertujacego angiotensyng.
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Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu klinicznym ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) poréwnywano wptyw telmisartanu, ramiprylu oraz jednoczesnego podawania
telmisartanu i ramiprylu na wyniki leczenia w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego

u 25 620 pacjentéw w wieku 55 lat lub starszych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono chorobe
wiencows, udar mézgu, przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA), chorobe tetnic obwodowych lub
cukrzyce typu 2 z udokumentowanym uszkodzeniem narzadowym (np. retinopatig, przerostem lewej
komory serca, makro- i mikroalbuminurig), co stanowi populacj¢ obarczong ryzykiem wystapienia
zdarzen sercowo-aczyniowych.

Pacjentdw losowo przydzielono do jednej z trzech nastepujacych grup: grupy otrzymujacej telmisartan
w dawce 80 mg (n=8 542), grupy otrzymujacej ramipryl w dawce 10 mg (n=8576) lub grupy
otrzymujacej jednoczesnie telmisartan w dawce 80 mg i ramipryl w dawce 10 mg (n=8502). Mediana
okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku.

Wykazano podobne dziatanie telmisartanu i ramiprylu w zakresie zmniejszenia czesto$ci
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal mig$nia sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony
zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca). Pierwszorzedowy punkt
koncowy wystepowat z podobna czgstoscig W grupach przyjmujacych telmisartan (16,7%)

i ramipryl (16,5%). Wspoétczynnik ryzyka dla telmisartanu wobec ramiprylu wynosit

1,01 (97,5% CI 0,93-1,10), p (hon-inferiority) = 0,0019 z marginesem wynoszacym 1,13). Odsetek
zgondw z dowolnej przyczyny u pacjentéw przyjmujgcych telmisartan i ramipryl wynosit
odpowiednio 11,6% i 11,8%.

Wykazano porownywalng skuteczno$¢ telmisartanu i ramiprylu w zakresie drugorzedowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego nie zokonczony
zgonem i udar mozgu nie zakonczony zgonem [0,99 (97,5% CI 0,90-1,08),

p (non-inferiority) = 0,0004], stanowiacego pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu klinicznym
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), w ktérym poréwnywano dziatanie
ramiprylu i placebo.

W badaniu klinicznym TRANSCEND, pacjentdw z nietolerancja inhibitordw ACE-I, ktdrzy spetniali
pozostate kryteria wtaczenia do badania zastosowane takze w badaniu ONTARGET, losowo
przydzielono do grupy przyjmujacej telmisartan w dawce 80 mg (n=2 954) lub placebo (n=2 972),
podawane jako uzupeinienie dla standardowo przyjmowanego leczenia. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 4 lata i 8 miesiecy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy czesto$ci wystepowania
pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
mig$nia Sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony zgonem lub hospitalizacja
z powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7% w grupie przyjmujacej telmisartan i 17,0%

W grupie otrzymujacej placebo, przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% CI; 0,8-1,05;
p=0,22]. W odniesieniu do drugorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca nie zakonczony zgonem oraz udar mézgu nie zakonczony zgonem)
wykazano korzysci zwigzane ze stosowaniem telmisartanu w poréwnaniu do placebo [0,87 (95% ClI,
0,76-1,00, p=0,048)]. Nie wykazano réznic migdzy badanymi grupami w zakresie $miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych (wspétczynnik ryzyka 1,03; 95% ClI; 0,85-1,24).

U pacjentéw przyjmujacych telmisartan rzadziej zgtaszano wystepowanie kaszlu oraz obrzgku
naczynioruchowego niz u pacjentow otrzymujacych ramipryl, natomiast czgsciej zgtaszano
wystepowanie niedocisnienia.

Jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu nie przyniosto dodatkowych korzysci w poréwnaniu
ze stosowaniem ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. W przypadku jednoczesnego stosowania
telmisartanu i ramiprylu odsetek zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonéw z dowolnej
przyczyny byt wigkszy. Ponadto, w grupie jednoczesnie stosujacej telmisartan i ramipryl znacznie
cze$ciej wystepowaty hiperkaliemia, niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie oraz omdlenia. Z tego
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wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w tej populacji pacjentow.

W badaniu PROFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktérzy ostatnio przebyli udar, odnotowano zwigkszong czesto$¢
wystepowania posocznicy w odniesieniu do telmisartanu w poréwnaniu do placebo, 0,70% vs. 0,49%
[zmniejszenie ryzyka 1,43 (95% przedziat ufnosci 1,00-2,06)]; czgstosé wystgpowania posocznicy
zakonczonej zgonem byta zwigkszona u pacjentéw przyjmujgcych telmisartan (0,33%) w poréwnaniu
do pacjentdw przyjmujacych placebo (0,16%) [zmniejszenie ryzyka 2,07 (95% przedziat ufnosci
1,14-3,76)]. Zaobserwowane zwickszenie czgstoSci wystgpowania pOSOCZnicCy zwigzane ze
stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie nieznanym
mechanizmem.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z blokerami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. W celu uzyskania bardziej szczegétowych
informacji patrz pod nagtowkiem ,,Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym?”.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu

Z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa W zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
blokeréw receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednocze$nie stosowaé inhibitorow ACE
oraz blokeréw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub blokerem receptora angiotensyny Il u pacjentéw

z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaly czeSciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozgdanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Badania epidemiologiczne nad dtugotrwatym stosowaniem hydrochlorotiazydu wykazaty, ze
zmniejsza on ryzyko $miertelnosci i zachorowalnos$ci U pacjentéw z chorobami serca i naczyn.

Wplyw potaczenia statych dawek telmisartanu i hydrochlorotiazydu na $miertelno$¢ i zachorowalno$é
0s0b z chorobg sercowo-naczyniowg jest dotychczas niepoznany.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczng
dawka hydrochlorotiazydu a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b
zBCC i 8629 0s6b z SCC, ktdre poréwnywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji
obejmujgcymi odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby. Duzy stopien narazenia na hydrochlorotiazyd
(taczna dawka >50 000 mg) wigzat sie ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95% CI:
1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95% ClI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ miedzy taczng
dawka a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy
zwigzek stopnia narazenia na hydrochlorotiazyd z wystepowaniem nowotworow ztosliwych warg
(SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotworow ztosliwych warg i 63 067 0séb z tej
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samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka.
Stwierdzono zaleznos$¢ miedzy taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95% CI:
1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg)

i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego telmisartan z hydrochlorotiazydem we wszystkich podgrupach populacji
dzieci i mtodziezy w nadcisnieniu (Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Laczne podawanie hydrochlorotiazydu i telmisartanu zdaje sie¢ nie wptywac u zdrowych pacjentéw na
farmakokinetyke zadnej z substancji.

Wchlanianie

Telmisartan: Po podaniu doustnym maksymalne stezenie jest osiggane po 0,5 do 1,5 godziny.
Catkowita biodostepno$é¢ telmisartanu w dawkach 40 mg i 160 mg wynosita odpowiednio 42% i 58%.
Pokarm nieznacznie zmniejsza biodostepnos¢ telmisartanu, pole pod krzywa zalezno$ci stgzenia W
osoczu od czasu (AUC) zmniejsza si¢ 0 okoto 6% po podaniu tabletki 40 mg i o okoto 19% po dawce
160 mg. Po trzech godzinach od podania, stezenie telmisartanu w 0soczu osigga podobny poziom,
niezaleznie 0d tego czy telmisartan byt przyjety na czczo czy po positku. Niewielkie zmniejszenie
pola pod krzywa (AUC) nie powinno powodowaé zmniejszenia skuteczno$ci terapeutycznej. Podczas
powtarzanego podawania telmisartan nie kumuluje sie znaczgco W 0soczu.

Hydrochlorotiazyd: Po doustnym podaniu ztozonego produktu leczniczego, maksymalne stezenie
hydrochlorotiazydu zostaje osiagnigte po 1 do 3 godzinach. Na podstawie skumulowanego wydalania
nerkowego hydrochlorotiazydu, jego catkowita biodostepno$¢ wynosita okoto 60%.

Dystrybucja
Telmisartan silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), glownie z albuming i z kwasng glikoproteing

alfa-1. Pozorna objgto$é dystrybucji telmisartanu wynosi okoto 500 litrdw, wskazuje na dodatkowe
aczenie sie z tkankami.

Hydrochlorotiazyd wigze si¢ z biatkami 0socza w 64%, a jego pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi
0,8+0.3 I/kg.

Biotransformacja

Telmisartan jest metabolizowany przez sprzeganie do farmakologicznie nieaktywnego
acyloglukuronidu. Glukuronid zwigzku macierzystego jest jedynym metabolitem znalezionym u ludzi.
Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego *“C telmisartanu glukuronid stanowit okoto 11%
mierzonej radioaktywnos$ci w osoczu. W metabolizmie telmisartanu nie biora udziatu izoenzymy
cytochrom P450.

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w organizmie ludzkim.

Eliminacja

Telmisartan: Po podaniu dozylnym lub doustnym telmisartanu znakowanego weglem 4C wieksza
cze$¢ podanej dawki (>97%) zostala usunigta z katem drogg wydalania zotciowego. Jedynie
niewielkie ilosci zostaty wykryte w moczu. Catkowity klirens osoczowy telmisartanu po podaniu
doustnym jest wickszy niz 1500 I/min. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit

>20 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest prawie catkowicie wydalany w postaci niezmienionej w moczu. Okoto 60%
dawki doustnej jest eliminowane w ciagu 48 godzin od przyjecia. Klirens nerkowy wynosi okoto
250-300 ml/min. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 10 do 15 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Telmisartan: Farmakokinetyka doustnie podanego telmisartanu jest nieliniowa w zakresie dawek od
20 mg do 160 mg ze wzrostem stezenia W 0S0CZU (Crax i AUC) wiekszym niz proporcjonalny do
wzrostu dawki. Podczas powtarzanego podawania telmisartan nie kumuluje si¢ znaczaco w 0soczu.
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Hydrochlorotiazyd wykazuje farmakokinetyke liniowa.

Farmakokinetyka w okreslonych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ w populacji 0s6b w podesztym wieku i mtodszych
pacjentow.

Ple¢

Stezenia telmisartanu w 0soczu sg na ogoét 2-3 razy wieksze u kobiet niz u m¢zczyzn. Jednakze

w badaniach klinicznych nie wykazano istotnie wzmozonej reakcji na lek lub zwigkszonej czestosci
wystepowania niedoci$nienia ortostatycznego u kobiet. Nie ma wigc potrzeby modyfikacji dawki.
Zanotowano tendencj¢ do wiekszego stezenia hydrochlorotiazydu w osoczu u kobiet niz u mezczyzn.
Nie uwaza si¢ jej za istotna klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek poddawanych dializie obserwowano mniejsze stezenia w 0Soczu.
Telmisartanu silnie wigze si¢ z bialkami 0socza u 0s6b z niewydolnoscig nerek i nie mozna go usung¢
za pomocg dializy. Okres péttrwania eliminacji pozostat niezmieniony u pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek. U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek, szybkos¢ eliminacji hydrochlorotiazydu jest
zmniejszona. W typowym badaniu, u pacjentéw ze srednim klirensem kreatyniny na poziomie

90 ml/min, okres pottrwania eliminacji hydrochlorotiazydu byt zwiekszony. U pacjentéw bez
czynnosci nerek, okres pottrwania eliminacji wynosi 34 godziny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby wykazaty zwigkszenie
catkowitej biodostgpnosci do prawie 100%. Okres pottrwania eliminacji pozostat nie zmieniony

u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dotyczacych tacznego podawania telmisartanu i hydrochlorotiazydu

u szczuréw i pséw z prawidtowym ci$nieniem, dawki powodujace ekspozycje, poréwnywalne

z klinicznymi dawkami terapeutycznymi, nie powodowatly zadnych dodatkowych zmian, ktére

nie bytyby wczesniej odnotowane w przypadku kazdej z substancji podawanej oddzielnie. Obserwacje
toksykologiczne poczynione w tych badaniach wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia w przypadku
zastosowania terapeutycznego u ludzi.

Obserwacje toksykologiczne znane réwniez z badan nieklinicznych inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensyng oraz blokeréw receptora angiotensyny Il wskazujg na: zmniejszenie
parametrow dotyczacych czerwonych krwinek (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu), zmiany
hemodynamiczne nerek (zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny),
zwiekszenie aktywnoS$ci reniny w 0soczu, hipertrofie lub hiperplazje komoérek aparatu
przyklebuszkowego oraz uszkodzenia §luzowki zotadka. Uszkodzeniom przewodu pokarmowego
mozna byto zapobiega¢ podajac doustnie roztwory soli i poprzez izolowanie zwierzat w grupach.
U psow zaobserwowano rozszerzenie i zanik kanalikow nerkowych. Uwaza sie, ze dziatanie to jest
zwigzane Z aktywnoS$cia farmakologiczna telmisartanu.

Nie zaobserwowano wptywu telmisartanu na ptodnos¢ u kobiet lub mezczyzn.

Nie zaobserwowano jednoznacznych dowoddw na teratogenne dziatanie produktu, jednak po
zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwéj noworodka,

np. mniejsza masa ciata lub opdzniony czas otwarcia oczu.

W badaniach in vitro nie wykazano dzialania mutagennego telmisartanu i odpowiedniego dziatania
klastogennego, nie ma rowniez dowodéw na dziatanie rakotwdrcze u szczuréw i myszy. Badania

z hydrochlorotiazydem w niektorych modelach doswiadczalnych wykazaty niejednoznacznie dziatanie
genotoksyczne lub rakotwdrcze.

W celu uzyskania informacji o fetotoksycznosci produktu ztozonego zawierajacego telmisartan
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i hydrochlotiazyd patrz punkt 4.6.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon (K30)

Sodu wodorotlenek

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Meglumina

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172) — tylko dla dawki 80 mg/12,5 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegélnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem i wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (folia OPA/Aluminium/PVC//Aluminium): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1, 84 x 1,
90 x 1,98 x 11100 x 1 tabletka, w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Tolucombi nalezy przechowywac w szczelnym blistrze ze wzgledu ha
higroskopijne witasciwosci tabletek. Tabletki nalezy wyja¢ z blistra tuz przed zazyciem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki
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 mq tabletki
EU/1/13/821/013
EU/1/13/821/014
EU/1/13/821/015
EU/1/13/821/016
EU/1/13/821/017
EU/1/13/821/018
EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13/03/2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:08/01/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu (Telmisartanum) i 25 mg hydrochlorotiazydu
(Hydrochlorothiazidum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Jasnobrazowawozoétte, nakrapiane, owalne, obustronnie wypukte, tabletki z oznaczeniem L3 po jednej

stronie, wymiary tabletki: dtugos¢ okoto 17 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego.

Ztozony produkt leczniczy Tolucombi (zawierajacy telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd

w dawce 25 mg) jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie jest

kontrolowane w wystarczajacy sposob produktem leczniczym Tolucombi 80 mg/12,5 mg

(zawierajacym telmisartan w dawce 80 mg i hydrochlorotiazyd w dawce 12,5 mg) lub u oséb

dorostych, ktorzy wczesniej byli ustabilizowani za pomocg telmisartanu i hydrochlorotizaydu

podawanych osobno.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Ztozony produkt leczniczy powinien by¢ przyjmowany przez pacjentdw, u ktérych nadcisnienie nie

jest dostatecznie kontrolowane samym telmisartanem. Zaleca si¢ indywidualne dostosowanie dawki

kazdego ze sktadnikow produktu, przed zastosowaniem ustalonej dawki produktu ztozonego. Jesli

uzna sig¢ to za klinicznie odpowiednie, moze by¢ rozwazona bezpos$rednia zmiana z monoterapii na

terapi¢ skojarzong.

- Tolucombi 80 mg/25 mg moze by¢ podawany raz na dobe, pacjentom, u ktérych cisnienie

tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane po zastosowaniu produktu leczniczego Tolucombi
80 mg/12,5 mg lub u pacjentéw ktdrzy wczesniej byli ustabilizowani za pomocg telmisartanu
i hydrochlorotiazydu podawanych osobno.

Produkt leczniczy Tolucombi jest rowniez dostepny w dawkach 40 mg/12,5 mg i 80 mg/12,5 mg.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
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Doswiadczenie U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek jest
niewielkie, ale nie wskazuje ono na niekorzystny wptyw na nerki i dostosowanie dawki nie jest
uwazane za konieczne. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).
Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce jest
przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracje i nie podlega dializie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby produkt leczniczy
Tolucombi nalezy podawac¢ z zachowaniem ostroznosci. Nie nalezy przekracza¢ dawki telmisartanu
40 mg raz na dobg. Ztozony produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
tiazydy powinny by¢ stosowane z ostroznos$cia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Tolucombi u
pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tolucombi u dzieci

i modziezy.

Sposéb podawania

Tabletki produktu leczniczego Tolucombi nalezy przyjmowac¢ doustnie raz na dobg, potykajac
W calosci i popijajac ptynem. Produkt leczniczy Tolucombi mozna przyjmowac niezaleznie
od positkow.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Produkt leczniczy Tolucombi nalezy przechowywac w szczelnym blistrze ze wzgledu na
higroskopijne wiasciwosci tabletek. Tabletki nalezy wyja¢ z blistra tuz przed zazyciem (patrz
punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na ktorakolwiek substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1.

- Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne sulfonamidowe (hydrochlorotiazyd jest pochodng
sulfonamidow3).

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Zastoj zotci i niedroznos¢ drég zotciowych.

- Ciezka niewydolno$¢ watroby.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), bezmocz.

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

Jednoczesne stosowanie telmisartanu z hydrochlorotiazydem z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia blokerami receptora angiotensyny Il u pacjentek w cigzy. O ile

kontynuacja leczenia za pomoca blokera receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore maja ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie blokerami receptora
angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz
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punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Poniewaz telmisartan jest eliminowany z zoétcig, telmisartanu z hydrochlotiazydem nie wolno
stosowac U pacjentow z zastojem zoékci, niedroznoscig drog zotciowych lub ciezka niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.3). U tych pacjentéw mozna spodziewa¢ si¢ zmniejszonego klirensu
watrobowego telmisartanu.

Ponadto nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania telmisartanu z hydrochlorotiazydem
pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby lub z postepujaca chorobg watroby, poniewaz nieznaczne
zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej mogg przyspieszy¢ wystapienie $pigezki watrobowej. Brak
danych klinicznych dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentow

z zaburzeniem czynno$ci watroby.

Nadciénienie naczyniowo-nerkowe

Stwierdzono zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia tetniczego i niewydolnosci nerek podczas
podawania lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z obustronnym
zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tetnicy nerkowej w przypadku jednej czynnej nerki.

Zaburzenia czynno$ci nerek i stan po przeszczepieniu nerki

Telmisartanu z hydrochlorotiazydem nie wolno stosowac¢ u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Brak doswiadczenia odno$nie stosowania
telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentéw po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.
Istniejg niewielkie doswiadczenia w stosowaniu telmisartanu z hydrochlorotiazydem u pacjentéw

z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek, w zwigzku z tym zaleca si¢
monitorowanie stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. U pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci nerek moze wystgpi¢ azotemia zwigzana z podawanym diuretykiem
tiazydowym.

Telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracje i nie podlega dializie.

Pacjenci ze zmniejszong objeto$cig wewnatrznaczyniowag i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu
Objawowe niedoci$nienie tetnicze, szczegblnie po pierwszej dawce, moze wystgpi¢ u pacjentow ze
zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowa i (lub) zmniejszonym stezeniem sodu w wyniku
intensywnego leczenia moczopednego i (lub) ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow.
Zaburzenia te, w szczego6lnosci zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i (lub) zmniejszenie
stezenia sodu, powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem produktu leczniczego Tolucombi.

W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu obserwowano izolowane przypadki hiponatremii

z towarzyszacymi objawami neurologicznymi (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), blokerdw receptora angiotensyny 11

(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwGjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitordw
ACE, blokerdw receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwadjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitdw oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitoréw ACE oraz
blokeréw receptora angiotensyny Il.

Inne stany zwigzane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktérych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zaleza gtéwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia serca lub w
przebiegu chordb nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekow wplywajacych na
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ten uktad bylo zwigzane z gwattownym obnizeniem ci$nienia Krwi, hiperazotemia, oligurig oraz
rzadko, z ostrg niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjneci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie odpowiadaja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Tak wigc
stosowanie telmisartanu z hydrochlorotiazydem w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej i dwudzielnej, przerostowa kardiomiopatia zawgzajaca

Podobnie jak w przypadku innych lekdw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ U pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, lub przerostowsa
kardiomiopatig zaw¢zajaca.

Wplyw na metabolizm i uktad dokrewny

Leczenie tiazydem moze zaburzac¢ tolerancje glukozy. U pacjentéw z cukrzyca przyjmujacych insuling
lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz telmisartan moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych
pacjentéw nalezy monitorowa¢ stezenie glukozy; konieczna moze by¢ réwniez modyfikacja dawki
insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Cukrzyca utajona moze si¢ ujawni¢ w trakcie
leczenia tiazydem.

Leczenie diuretykami powoduje zwickszenie stezenia cholesterolu i triglicerydéw, jednak po dawce
12,5 mg zawartej w produkcie leczniczym nie odnotowano zadnego lub niewielki wptyw na ich
stezenie. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazyd wystapienie objawdw zwigzanych

Z hiperurykemia lub dng moczanowg moze zostac¢ przyspieszone.

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentéw przyjmujacych diuretyki, okresowe monitorowanie
stezenia elektrolitdw w osoczu powinno by¢ wykonywane w odpowiednich odstepach czasu. Tiazydy,
w tym hydrochlorotiazyd, mogg powodowa¢ zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej (w tym
hipokaliemie, hiponatremig i alkaloze hipochloremiczng). Objawami ostrzegajacymi 0 zaburzeniach
rownowagi wodno-elektrolitowej sg sucho$¢ bony $luzowej jamy ustnej, wzmozone pragnienie,
astenia, letarg, senno$¢, niepokoj, bdle miesniowe, skurcze, meczliwo$¢é miesni, obnizone ci$nienie
tetnicze, oliguria, tachykardia, zaburzenia dotyczace uktadu pokarmowego takie jak nudno$ci

i wymioty (patrz punkt 4.8).

- Hipokaliemia

Chociaz w przypadku stosowania diuretykow tiazydowych moze doj$¢ do hipokaliemii, jednoczesna
terapia telmisartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemie wywotang przez diuretyki. Ryzyko hipokaliemii
jest wieksze u pacjentdw z marskoscig watroby, u pacjentdw, u ktérych dochodzi do szybkiej diurezy
lub u pacjentéw, ktorzy przyjmuja doustnie nieodpowiednig ilos¢ elektrolitow lub sa leczeni
jednoczesnie kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym (ACTH) (patrz punkt 4.5).

- Hiperkaliemia

Z drugiej strony, z powodu antagonistycznego dziatania telmisartanu, sktadnika produktu leczniczego,
na receptor angiotensyny Il (AT,) moze wystapi¢ hiperkaliemia. Pomimo faktu, ze nie odnotowano
klinicznie znamiennych przypadkdéw wystapienia hiperkaliemii zwigzanej ze stosowaniem
telmisartanu z hydrochlorotiazydem, czynniki ryzyka zwigzane z jej wystapieniem obejmujg
niewydolnos$¢ nerek i (lub) niewydolnos¢ serca oraz cukrzyce. Diuretyki oszczedzajace potas,
suplementy potasu lub sole zawierajace potas, powinny by¢ stosowane z duzg ostroznoscig podczas
terapii telmisartanu z hydrochlorotiazydem (patrz punkt 4.5).

- Hiponatremia i alkaloza hipochloremiczna
Niedobdr chlorkéw na ogot jest umiarkowany i nie wymaga leczenia.

- Hiperkalcemia

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze spowodowac przejsciowe
i niewielkie zwickszenie stezenia wapnia w surowicy, przy braku innych, znanych zaburzen
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metabolizmu wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ objawem utajonej nadczynnos$ci przytarczyc.
Tiazydy powinny zosta¢ odstawione przed przeprowadzeniem badan czynno$ciowych przytarczyc.

- Hipomagnezemia
Wykazano, ze tiazydy zwickszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze doprowadzi¢ do
hipomagnezemii (patrz punkt 4.5).

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Roznice etniczne

Podobnie jak w przypadku innych blokerdéw receptora angiotensyny 11, telmisartan jest wyraznie mniej
skuteczny w leczeniu nadci$nienia u 0sob rasy czarnej, prawdopodobnie z powodu czestszego
wystepowania Zmniejszonego stgzenia reniny w populacji pacjentow rasy czarnej z nadcisnieniem.

Choroba niedokrwienna serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
krwi u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub z chorobg niedokrwienng serca moze
spowodowac zawat serca lub udar.

Informacje ogdline

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentow z lub bez alergii czy astmy
oskrzelowej w wywiadzie, jednakze takie epizody sg bardziej prawdopodobne u pacjentow

z obcigzonym wywiadem. Istnieja doniesienia o zaostrzeniu lub aktywacji tocznia rumieniowatego
uktadowego po przyjeciu diuretykdw tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu.

W zwigzku ze stosowaniem tiazydowych lekéw moczopednych opisywano przypadki reakcji
nadwrazliwosci na $wiatto (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci
podczas leczenia, zaleca si¢ przerwanie podawania leku. Jesli ponowne rozpoczecie podawania leku
wydaje si¢ by¢ konieczne, zaleca si¢ ostanianie ciata przed $wiatlem stonecznym lub sztucznym
promieniowaniem UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczynidwka a twardowka, ostra krotkowzrocznos$¢ i jaskra
Z zamknigtym katem przesaczania

Hydrochlorotiazyd, bedacy sulfonamidem, moze powodowac swoiste reakcje prowadzace nadmierne
nagromadzenie ptynu migedzy naczyniowka a twardéwka z ograniczeniem pola widzenia, do ostrej
przejsciowej krotkowzrocznosci i ostrej jaskry z zamknigtym katem przesgczania. Objawy obejmuja
nagte zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bdl oczu, ktére zwykle wystepuja w ciagu Kilku godzin lub
tygodni od rozpoczgcia terapii lekiem. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesgczania
moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na jak najszybszym
odstawieniu hydrochlorotiazydu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac ci$nienia
wewnatrzgalkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego

lub zachowawczego. Do czynnikow ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknietym katem przesgczania
moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Nieczerniakowe nowotwory ztoéliwe skory

W dwdch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotwordw ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych
skdry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomoérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomoérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.8).

W mechanizmie rozwoju NMCS mogg odgrywac role wlasciwosci fotouczulajace hydrochlorotiazydu.

Pacjentdw przyjmujacych hydrochlorotiazyd nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢
regularne sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem
w przypadku stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢
podejmowanie mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju
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nowotworow ztosliwych skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie $wiatta stonecznego

i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skérne
nalezy niezwlocznie bada¢ z mozliwos$cig wykonania biopsji z oceng histologiczna. U 0s6b, u ktorych
W przesztosci wystepowaly NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania
hydrochlorotiazydu (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksycznos$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznos$ci na
uktad oddechowy, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc

i niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Tolucombi

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktérych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il notowano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystepowaty b6l brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia antagonistami receptora angiotensyny 1.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpoczaé odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawdw.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lit

Obserwowano przemijajace zwickszenie stezenia litu w surowicy i zwigkszenie jego toksyczno$ci

w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Rzadko notowano
przypadki z blokerami receptora angiotensyny 1l (w tym telmisartan z hydrochlorotiazydem). Nie jest
zalecane jednoczesne stosowanie litu i telmisartanu z hydrochlorotiazydem (patrz punkt 4.4). Jesli
rownoczesne stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ stezenie litu w surowicy.

Produkty lecznicze zwigzane z utratg potasu i hipokaliemig (np. inne diuretyki kaliuretyczne, srodki
przeczyszczajace, kortykosteroidy, ACTH, amfoterycyna, karbenoksolon, s6l sodowa penicyliny G,
kwas salicylowy i jego pochodne): jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania tych substancji jednoczesnie
z produktem leczniczym zawierajacym hydrochlorotiazyd i telmisartan, zaleca si¢ monitorowanie
stgzenia potasu w 0s0czu. Moga one nasili¢ dziatanie hydrochlorotiazydu na stezenie potasu

w surowicy (patrz punkt 4.4).

Jodowe srodki kontrastowe

W przypadku odwodnienia spowodowanego stosowaniem diuretykow istnieje zwickszone ryzyko
ostrej czynnos$ciowej niewydolnosci nerek, zwlaszcza w trakcie stosowania duzych dawek jodowych
srodkéw kontrastowych. Wymagane jest nawodnienie przed podaniem $rodka jodowego.

Produkty lecznicze, ktére moga spowodowaé zwiekszenie stezenia potasu lub wywotaé hiperkaliemie
(np. inhibitory ACE, diuretyki oszczedzajace potas, suplementy potasu, sole zawierajace potas,
cyklosporyna lub inne produkty lecznicze takie jak sél sodowa heparyny): jezeli istnieje konieczno$é
stosowania tych substancji jednocze$nie z produktem zawierajgcym hydrochlorotiazyd i telmisartan,
zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu w osoczu. Jak wynika z doswiadczenia w stosowaniu innych
produktéw leczniczych, ktore wptywaja na uktad renina-angiotensyna, jednoczesne stosowanie
powyzszych produktoéw leczniczych moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia potasu w surowicy

i w zwigzku z tym nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktére wptywaja zaburzenia stezenia potasu w surowicy

Nalezy okresowo monitorowac stezenie potasu w surowicy oraz EKG w czasie stosowania
telmisartanu z hydrochlorotiazydem jednoczesnie: z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie
wplywaja zmiany stezenia potasu (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne); z lekami
mogacymi wywola¢ ,,torsades de pointes” (w tym niektére leki przeciwarytmiczne), dla ktérych
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hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym, takimi jak:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid);

- niektore leki przeciwpsychotyczne: (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol);

- inne leki: (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, mizolastyna,
pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv.).

Glikozydy naparstnicy
Wywotana tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja powstawaniu arytmii wywotanej
glikozydami naparstnicy (patrz punkt 4.4).

Digoksyna
Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia

minimalnego (20%) gdy podawano telmisartan jednoczes$nie z digoksyng, Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i koniczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny
w celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe
Telmisartan moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne innych lekow przeciwnadci$nieniowych.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, blokeréw receptora angiotensyny |1
lub aliskirenu jest zwiazana z wickszg czgstoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek) w
poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistéw uktadu RAA w monoterapii (patrz

punkty 4.3, 4.4 15.1).

Przeciwcukrzycowe produkty lecznicze (leki doustne i insulina)
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych
(patrz punkt 4.4).

Metformina
Metformina powinna by¢ ostroznie stosowana: istnieje ryzyko kwasicy mleczanowej z powodu
potencjalnej niewydolnosci nerek wywotanej przez hydrochlorotiazyd.

Kolestyramina i kolestypol (zywice)
Wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci zywic wymieniajacych aniony.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawce 0 dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory COX-2

i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ dziatanie diuretyczne, natriuretyczne

i przeciwnadci$nieniowe diuretykdw tiazydowych i blokeréw receptora angiotensymy Il. U niektérych
pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek (np. pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku
z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie blokeréw receptora angiotensyny Il i srodkow
hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac dalsze zaburzenie czynnosci nerek, w tym ostrg
niewydolnos$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekéw
powinno by¢ stosowane z duzg ostroznoscig, szczegolnie u osob w podesztym wieku. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy rowniez rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania
czynno$ci nerek po rozpoczeciu terapii towarzyszacej, a pézniej okresowo.

W jednym badaniu jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu spowodowato 2,5-krotne
zwiekszenie AUC .41 Crax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Aminy presyjne (np. noradrenalina)
Ich dziatanie moze by¢ ostabione.
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Niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace migsnie Szkieletowe (np. tubokuraryna)
Dziatanie niedepolaryzujacych srodkdéw zwiotczajacych migénie szkieletowe moze by¢ nasilone przez
hydrochlorotiazyd.

Produkty lecznicze stosowane w dnie (np. probenecyd, sulfinpyrazon i allopurynol)

Moze okaza¢ sie konieczne dostosowanie dawki lekdw zwiekszajacych wydalanie kwasu moczowego
z moczem, poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy.
Moze okaza¢ si¢ konieczne zwickszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne
podawanie tiazydu moze zwigkszy¢ czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwo$ci na allopurynol.

Sole wapnia

Diuretyki tiazydowe moga zwickszy¢ stezenie wapnia w surowicy w zwigzku z jego zmniejszonym
wydalaniem. Jesli zajdzie potrzeba stosowania suplementdw wapnia lub produktdw leczniczych
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia W surowicy
i odpowiednio dostosowa¢ dawke wapnia.

Beta-adrenolityki i diazoksyd
Tiazydy moga zwigkszy¢ dzialanie hiperglikemizujgce beta-adrenolitykdw i diazoksydu.

Srodki antycholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwigkszy¢ biodostepnosé diuretykow
tiazydowych poprzez zmniejszenie perystaltyki jelit i zmniejszenie wspotczynnika oprézniania
zotadka.

Amantadyna
Tiazydy zwigkszajg ryzyko wystgpienia objawow niepozgdanych wywotywanych przez amantadyne.

Srodki cytotoksyczne: (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie nerkowe cytotoksycznych produktow leczniczych i nasili¢ ich
hamujace dziatanie na czynnos$¢ szpiku.

Mozna oczekiwac, ze ze wzgledu na farmakologiczne wlasciwosci, nastepujace produkty lecznicze
moga nasila¢ hipotensyjne dziatanie wszystkich lekdw przeciwnadci$nieniowych, w tym telmisartanu:
baklofen, amifostyna.

Ponadto, niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢ spotggowane przez alkohol, barbiturany, opioidowe
leki przeciwbolowe lub leki przeciwdepresyjne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania bloker6w receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie blokeréw receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w drugim i trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem u kobiet
W cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na proces rozmnazania
si¢ (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciagzy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo, ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwiazanego z blokerami receptora angiotensyny I, z ta grupa
lekéw moga wiaza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca blokera receptora
angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigz¢ nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktdre majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy.

Po stwierdzeniu ciazy leczenie blokerami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w
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razie potrzeby rozpoczac inne leczenie.

Narazenie na dziatanie blokerdw receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie blokeréw receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty blokery receptora angiotensyny 11, nalezy $cisle obserwowac
za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dos$wiadczenia ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, sa ograniczone. Badania na zwierzetach sg niewystarczajace. Hydrochlorotiazyd przenika
przez tozysko. Ze wzgledu na farmakologiczny mechanizm dziatania hydrochlorotiazydu stosowanie
tego leku w drugim i trzecim trymestrze moze prowadzi¢ do zmniejszenia perfuzji ptodowo-
lozyskowej oraz wywolywac zaburzenia u ptodu i noworodka, takie jak zoéttaczka, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i thrombocytopenia.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ W obrzekach cigzowych, nadcisnieniu cigzowym i stanie
przedrzucawkowym z powodu ryzyka zmniejszenia objetosci 0socza oraz niedokrwienia tozyska,
bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w samoistnym nadci$nieniu tetniczym u kobiet w cigzy
z wyjatkiem rzadkich sytuacji, kiedy niemozliwe jest zastosowanie alternatywnego leczenia.

Karmienie piersig

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem w trakcie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersig, w
szczegblnosci noworodkdw i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych lekéw
posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

Mate ilosci hydrochlorotiazydu przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia. Duze dawki tiazydow
wywolujace silng diureze¢ mogg hamowac laktacje. Nie zaleca sie stosowania telmisartanu z
hydrochlorotiazydem podczas karmienia piersia. W przypadku stosowania telmisartanu z
hydrochlorotiazydem podczas karmienia piersig nalezy stosowa¢ mozliwie hajmniejsze dawki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci u ludzi przyjmujacych ztozony produkt leczniczy
0 ustalonej dawce lub badan poszczegolnych jego sktadnikéw.

W badaniach przedklinicznych nie zaobserwowano wptywu telmisartanu i hydrochlorotiazydu na
ptodnosc¢ u kobiet i mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tolucombi moze wywieraé wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

W przypadku stosowania lekow przeciwnadcisnieniowych, takich jak telmisartan z
hydrochlorotiazydem mogg czasami wystgpi¢ zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, omdlenie lub
zawroty gltowy pochodzenia btednikowego.

Jesli u pacjenta wystapig takie dziatania niepozadane, nalezy unika¢ wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym sa zawroty gtowy. W rzadkich przypadkach
(>1/10 000 do <1/1000) moze wystapi¢ ciezki obrzek naczynioruchowy.
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Calkowita czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w trakcie stosowania
temisatranu/hydrochlorotiazydu 80 mg/25 mg byta porownywalna z czestoscig ich wystepowania
w trakcie stosowania temisatranu/hydrochlorotiazydu 80 mg/12,5 mg. Zalezna od dawki czestos$¢
wystepowania dziatan niepozadanych nie zostata ustalona, nie zaobserwowano korelacji z picia,
wiekiem i rasa pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane odnotowane we wszystkich badaniach klinicznych, wystepujace czgsciej

(p <0,05) w przypadku potaczenia telmisartanu i hydrochlorotiazydu niz w przypadku stosowania
placebo, zostaty przedstawione ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadowych. Podczas
stosowania telmisartanu z hydrochlorotiazydem mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane, ktdre wigzg si¢
z kazdym ze sktadnikéw podanym jako lek pojedynczy, a ktére nie zostaty zaobserwowane

w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej dla jednego ze sktadnikéw moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego Tolucombi, nawet jesli nie byly obserwowane

w badaniach klinicznych z zastosowaniem tego produktu.

Dziatania niepozgdane zostaly pogrupowane zgodnie z czgsto$cig ich wystepowania wedlug
konwencji dotyczacej czestosci:

bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z malejacym

nasileniem.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych (MedDRA) zgtaszanych w badaniach
kontrolowanych placebo i z okresu po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja Dzialania Czesto$¢ wystepowania
ukladow niepozadane Telmisartan/
| narzadéw hydrochloro-
MedDRA tiazyd Telmisartan® | Hydrochlorotiazyd
Zakazenia Posocznica, w tym
i zakazenia zakonczona
pasozytnicze zgonem rzadko?
Zapalenie oskrzeli rzadko
Zapalenie gardla rzadko
Zapalenie zatok rzadko
Zakazenie gornych
drég oddechowych niezbyt czesto
Zakazenie drog
moczowych niezbyt czesto
Zapalenie pecherza
moczowego niezbyt czesto
Nowotwory Nieczerniakowe
lagodne, zlosliwe | nowotwory
i nieokreslone ztosliwe skory (rak
(w tym torbiele podstawnokomor-
i polipy) kowy i rak
kolczystokomor-
kowy) czesto$é nieznana?
Niedokrwistos¢ niezbyt czesto
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Zaburzenia krwi | Eozynofilia rzadko
i ukladu Matoptytkowosé rzadko rzadko
chionnego Skaza krwotoczna
matoptytkowa rzadko
Niedokrwistos$¢
aplastyczna czesto$¢ nieznana
Niedokrwistos¢
hemolityczna bardzo rzadko
Niewydolnos¢
szpiku kostnego bardzo rzadko
Leukopenia bardzo rzadko
Agranulocytoza bardzo rzadko
Zaburzenia Reakcja
ukladu anafilaktyczna rzadko
immunolo-
gicznego Nadwrazliwo§é rzadko bardzo rzadko
Zaburzenia czestosé
metabolizmu Hipokaliemia nieznana bardzo czesto
i odzywiania Hiperurikemia rzadko czesto
Hiponatremia rzadko rzadko czesto
Hiperkaliemia niezbyt czesto
Hipoglikemia
(u pacjentéw
z cukrzyca) rzadko
Hipomagnezemia czesto
Hiperkalcemia rzadko
Alkaloza
hipochloremiczna bardzo rzadko
Zmniejszony apetyt czesto
Hiperlipidemia bardzo czesto
Hiperglikemia rzadko
Niewlasciwa
kontrola cukrzycy rzadko
Zaburzenia Lek niezbyt czgsto | rzadko
psychiczne Depresja rzadko niezbyt czesto | rzadko
Bezsennosé rzadko niezbyt czesto
Zaburzenia snu rzadko rzadko
Zaburzenia Zawroty glowy czesto rzadko
ukiadu Omdlenia niezbyt czesto | niezbyt czesto
NErwowego Parestezje niezbyt czesto rzadko
Bezsennosé rzadko
B4l gtowy rzadko
Zaburzenia oka | Zaburzenia
widzenia rzadko rzadko rzadko
Niewyrazne
widzenie rzadko
Ostra jaskra
Z zamknigtym
katem przesaczania czestos¢ nieznana
Nadmierne
nagromadzenie
ptynu miedzy czesto$¢ nieznana
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naczyniowka
a twarddwka

Zaburzenia ucha | Zawroty glowy
i blednika pochodzenia
btednikowego niezbyt czesto | niezbyt czesto
Zaburzenia Czestoskurcz niezbyt czesto | rzadko
serca Arytmie niezbyt czesto rzadko
Bradykardia niezbyt czesto
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze niezbyt czesto | niezbyt czesto
Niedoci$nienie
ortostatyczne niezbyt czesto | niezbyt czesto | czesto
Martwicze
zapalenie naczyn bardzo rzadko
Zaburzenia Duszno$¢ niezbyt czesto | niezbyt czesto
ukladu Zesp6t zaburzen
oddechowego, | oddechowych rzadko bardzo rzadko
klatki piersiowe] | zapalenie phuc rzadko bardzo rzadko
| $rodpiersia Obrzek ptuc rzadko bardzo rzadko
Kaszel niezbyt czesto
Srédmiazszowa bardzo
choroba ptuc rzadko!?
Zespot ostrej
niewydolnosci
oddechowej
(ARDS)
(patrz punkt 4.4) bardzo rzadko
Zaburzenia Biegunka niezbyt czesto | niezbyt czesto | czesto

zoladka i jelit

Sucho$¢ bton
sluzowych w jamie
ustnej

niezbyt czesto

rzadko

Wzdecia

niezbyt czesto

niezbyt czesto

B4l brzucha

rzadko

niezbyt czesto

Zaparcia

rzadko

rzadko

Dyspepsja

rzadko

niezbyt czesto

Wymioty

rzadko

niezbyt czesto

czesto

Zapalenie zotadka

rzadko

Dyskomfort
W jamie brzusznej

rzadko

rzadko

Nudnosci

czesto

Zapalenie trzustki

bardzo rzadko

Zaburzenia
watroby i drdg
Z6lciowych

Nieprawidtowa
czynnos¢
watroby/zaburzenia
watroby

rzadko?

rzadko?

Zbltaczka

rzadko

Zastdj zotci

rzadko

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Obrzgk
naczynioruchowy
(réwniez
zakonczony
zgonem)

rzadko

rzadko
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Rumien

rzadko

rzadko

Swiad

rzadko

niezbyt czesto

Wysypka

rzadko

niezbyt czesto

czesto

Nadmierne
pocenie si¢

rzadko

niezbyt czesto

Pokrzywka

rzadko

rzadko

czesto

Wyprysk

rzadko

Wysypka polekowa

rzadko

Toksyczna
wysypka skdrna

rzadko

Zespot
toczniopodobny

bardzo rzadko

Reakcje
nadwrazliwo$ci
na swiatlo

rzadko

Toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢
naskorka

bardzo rzadko

Rumien
wielopostaciowy

czesto$¢ nieznana

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe

i tkanki lacznej

Bal plecow

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Skurcze miesni
(skurcze konczyn
dolnych)

niezbyt czesto

niezbyt czesto

czestos¢ nieznana

Bdl mieéni

niezbyt czesto

niezbyt czesto

B4l stawow

rzadko

rzadko

B4l w konczynach

(bdl nég) rzadko rzadko
B4l sciegien
(objawy imitujace
zapalenie $ciegien) rzadko
Toczen
rumieniowaty
uktadowy rzadko! bardzo rzadko
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drég czynnosci nerek niezbyt czesto | czgsto§é nieznana
moczowych Ostra
niewydolnoé¢ nerek niezbyt czesto | niezbyt czgsto
Cukromocz rzadko
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego
i piersi Zaburzenia erekcji | niezbyt czesto czesto
Zaburzenia B4l w klatce
ogolne i stany piersiowej niezbyt czesto | niezbyt czesto
w miejscu Objawy
podania grypopodobne rzadko rzadko
Bal rzadko
Astenia (ostabienie) niezbyt czesto | czgsto§é nieznana
Goraczka czesto$¢ nieznana
Badania Zwickszenie

diagnostyczne

stezenia kwasu

niezbyt czesto

rzadko
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moczowego we
krwi

Zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we Krwi rzadko niezbyt czesto

Zwigkszenie
aktywnosci

fosfokinazy
kreatynowej
we Krwi rzadko rzadko

Zwigkszona
aktywnos¢
enzymoéow
watrobowych rzadko rzadko

Zwigkszenie
stezenia
hemoglobiny rzadko

1 Na podstawie do$wiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

2Bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie w podpunktach ponizej

@ Dziatania niepozadane wystapily Z podobng czestoscia U pacjentdw leczonych telmisartanem i otrzymujacych
placebo. Catkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w przypadku stosowania telmisartanu
(41,4%) w badaniu kontrolowanym placebo byta zazwyczaj poréwnywalna do czgstosci dziatan w przypadku
stosowania samego placebo (43,9%). W powyzszym zestawieniu przedstawiono dziatania niepozadane, ktore
zanotowano we wszystkich badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych telmisartanem z powodu
nadci$nienia lub pacjentéw w wieku 50 lat i starszych z grupy duzego ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidlowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynnosci watroby

Wigkszo$¢ przypadkdw nieprawidtowej czynno$ci watroby/zaburzen czynnos$ci watroby zgtoszonych
w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wystapita u pacjentéw z Japonii. U Japonczykow istnieje
wigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Posocznica

W badaniu PRoOFESS u pacjentdw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wiekszg czesto$¢
wystepowania posocznicy w porownaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe
lub zwigzane z mechanizmem, ktdry nie zostat jeszcze poznany (patrz punkt 5.1).

Srédmiazszowa choroba phuc
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc pozostajace w
zwiazku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwiazku przyczynowego.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skdry
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwiazek migdzy taczna
dawka hydrochlorotiazydu a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 i 5.1).

Obrzek naczynioruchowy jelit
Po zastosowaniu antagonistw receptora angiotensyny Il notowano przypadki wystapienia obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Dane dotyczgce przedawkowania telmisartanu u ludzi sg ograniczone. Nie ustalono stopnia, w jakim
mozna usungé hydrochlorotiazyd za pomoca hemodializy.

Objawy

Najbardziej znaczacymi objawami przedawkowania telmisartanu byty niediocisnienie i tachykardia;
opisywano rowniez bradykardie, zawroty gtowy, wymioty, podwyzszenie poziomu kreatyniny

we krwi oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Przedawkowanie hydrochlorotiazydu moze wigzac si¢

ze zmniejszeniem stezenia elektrolitdw (hipokaliemia, hipochloremia) oraz hipowolemig wynikajacg z
nadmiernej diurezy. Najczestszymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi przedawkowania sg
nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze powodowac¢ skurcze migsni i (lub) z przyspieszeniem akcji
serca zwigzang z jednoczesnym podawaniem glikozydéw naparstnicy lub pewnych lekdw
przeciwarytmicznych.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemofiltracj¢ i nie podlega dializie. Pacjent powinien by¢ $cisle
obserwowany, nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujgce. Postepowanie zalezy od czasu,
jaki uptynat od przyjecia leku i cigzkosci objawdw. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotéw i (lub)
ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania pomocny moze si¢ okaza¢ wegiel aktywowany.
Nalezy czgsto kontrolowacé stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Jesli wystapi
niedoci$nienie, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, szybko poda¢ sole i ptyny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: blokery receptora angiotensyny Il i diuretyki, kod ATC: CO9DAO07.

Tolucombi jest produktem ztozonym zawierajacym bloker receptora angiotensyny 11, telmisartan i
diuretyk tiazydowy, hydrochlorotiazyd. Potaczenie takich sktadnikow ma sumujace si¢ dziatanie
przeciwnadci$nieniowe, powodujgce zmniejszenie cisnienia Krwi w wiekszym stopniu niz kazdy
sktadnik osobno. Tolucombi stosowany raz na dobe wywotuje efektywne i regularne zmniejszenie
ci$nienia krwi we wszystkich dawkach terapeutycznych.

Mechanizm dziatania

Telmisartan jest skutecznym, doustnym, wybidrczym antagonistg receptora podtypu 1 dla
angiotensyny Il (AT,). Dzi¢ki bardzo duzemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne |l

Z miejsc wigzania z receptorem podtypu ATy, ktory jest odpowiedzialny za znane mechanizmy
dziatania angiotensyny Il. Telmisartan nie wykazuje nawet czeSciowych dziatan agonistycznych w
stosunku do receptora AT;. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem AT;. Wigzanie jest
dtugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT,
oraz innych stabiej poznanych receptoréw AT. Funkcja tych receptorow nie jest poznana, tak samo jak
nieznany jest efekt ich nadmiernej stymulacji angiotensyna Il, ktérej stezenie zwigksza sie pod
wplywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje enzymu
konwertujgcego angiotensyne (kininazy Il), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy.
Tak wiec nie nalezy si¢ spodziewaé nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem
bradykininy. U zdrowych ochotnikéw dawka 80 mg prawie catkowicie hamuje wzrost ci$nienia
tetniczego wywolany angiotensyng Il. To hamujace dziatanie utrzymuje sie¢ w ciagu 24 godz. i jest
wcigz mierzalne w okresie do 48 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego
tiazydow nie zostat do konca poznany. Tiazydy wptywaja na wchianianie zwrotne elektrolitow
w kanalikach nerkowych, bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorku w przyblizeniu
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w podobnych ilo$ciach. Dziatanie diuretyczne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objetosci
0s0cza, zwickszenie aktywnosci reniny w osoczu, zwiekszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi
do zwigkszenia utraty potasu i wodorowegglandéw z moczem oraz zmniejszenia st¢zenia potasu

w surowicy. Przyjmuje sie, ze jednoczesne podawanie telmisartanu powoduje, poprzez blokade uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, zatrzymanie utraty potasu zwiazane z dziataniem diuretykow.

W przypadku stosowania hydrochlorotiazydu, diureza rozpoczyna si¢ po 2 godzinach, a maksymalny
efekt zostaje osiggnicty po okoto 4 godzinach, dziatanie utrzymuje sie przez 6-12 godzin.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne ujawnia si¢ stopniowo w ciagu

3 godz. Maksymalne obnizenie ci$nienia krwi jest osiagane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni

od rozpoczecia leczenia i utrzymuje sie przez caly okres leczenia. Ambulatoryjne pomiary cisnienia
dowiodly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ na statym poziomie w okresie 24 godzin

od przyjecia leku, obejmujgc rowniez okres ostatnich 4 godzin przed przyjeciem nastgpnej dawki leku.
Potwierdzajg to wyniki badan klinicznych kontrolowanych placebo, w ktérych prowadzono pomiary
maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego i obnizenia ci$nienia tetniczego bezposrednio przed
przyjeciem kolejnej dawki leku (parametr okreslany jako ,,through to peak ratio” wynosit stale
powyzej 80%, zaréwno po podaniu dawki 40 mg jak i 80 mg).

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe,
nie wptywajac na czesto$¢ akcji serca. Skutecznos¢ dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest
poréwnywalna do innych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych (co wykazano

w klinicznych badaniach poréwnawczych telmisartanu z amlodypina, atenololem, enalaprylem,
hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W podwadjnie slepym, kontrolowanym badaniu klinicznym (n=687 pacjentéw ocenianych pod
wzgledem skuteczno$ci) U pacjentéw nieodpowiadajgcych na dawke produktu ztozonego

80 mg/12,5 mg, wykazano wigkszy 0 2,7/1,6 mmHg (cisnienie skurczowe/rozkurczowe; réznica
pomiedzy skorygowanymi srednimi zmianami w stosunku do wartosci wyj$ciowych) efekt obnizajacy
ci$nienie tetnicze krwi dawki 80 mg/25 mg w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych leczenie
kontynuowano za pomoca dawki 80 mg/12,5 mg. W badaniu kontrolnym (follow-up) z dawka

80 mg/25 mg, cisnienie Krwi ulegato dalszemu obnizeniu (prowadzac do catkowitego obnizenia

0 11,5/9,9 mmHg; odpowiednio cisnienie skurczowe/rozkurczowe).

W 1gcznej analizie dwdch podobnych 8-tygodniowych podwéjnie §lepych badan klinicznych
kontrolowanych placebo w poréwnaniu do produktu ztozonego zawierajgcego walsartan

i hydrochlorotiazyd w dawce 160 mg/25 mg (n=2121 pacjentéw ocenianych pod wzgledem
skutecznosci) wykazano istotnie wigksze 0 2,2/1,2 mmHg (odpowiednio ci$nienie
skurczowe/rozkurczowe; réznica pomigdzy skorygowanymi srednimi zmianami w stosunku
do wartosci wyjsciowych) dziatanie obnizajgce ci$nienie Krwi na korzys¢ produktu ztozonego
zawierajacego telmisartan i hydrochlorotiazyd w dawce 80 mg/25 mg.

W przypadku nagtego przerwania leczenia telmisartanem cisnienie tetnicze powraca do warto$ci
sprzed rozpoczecia leczenia stopniowo, w ciagu kilku dni, bez zjawiska odbicia (tzw. ,,rebound
hypertension™). W badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujacych dwie metody leczenia
hipotensyjnego, czesto$¢ wystepowania suchego kaszlu po telmisartanie byta mniejsza niz po
inhibitorach enzymu konwertujacego angiotensyng.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zapobieganie chorobom uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu klinicznym ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) poréwnywano wptyw telmisartanu, ramiprylu oraz jednoczesnego podawania
telmisartanu i ramiprylu na wyniki leczenia w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego

u 25620 pacjentow w wieku 55 lat lub starszych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono chorobe
wiencows, udar mézgu, przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), chorobe tetnic obwodowych
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lub cukrzyce typu 2 z udokumentowanym uszkodzeniem narzagdowym (np. retinopatia, przerostem
lewej komory serca, makro- i mikroalbuminurig), Co stanowi populacje obarczong ryzykiem
wystapienia zdarzen sercowo-aczyniowych.

Pacjentdéw losowo przydzielono do jednej z trzech nastepujacych grup: grupy otrzymujacej telmisartan
w dawce 80 mg (n=8 542), grupy otrzymujacej ramipryl w dawce 10 mg (n=8 576) lub grupy
otrzymujacej jednoczesnie telmisartan w dawce 80 mg i ramipryl w dawce 10 mg (n=8 502). Mediana
okresu obserwacji wyniosta 4,5 roku.

Wykazano podobne dziatanie telmisartanu i ramiprylu w zakresie zmniejszenia czgstosci
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mig¢snia sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony
zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca). Pierwszorzedowy punkt
koncowy wystepowal z podobng czgstoscig W grupach przyjmujacych telmisartan (16,7%)

i ramipryl (16,5%). Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wobec ramiprylu wynosit 1,01 (97,5% CI
0,93-1,10), p (non-inferiority) = 0,0019 z marginesem wynoszacym 1,13). Odsetek zgonéw

z dowolnej przyczyny u pacjentow przyjmujacych telmisartan i ramipryl wynosit odpowiednio
11,6% i 11,8%.

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ telmisartanu i ramiprylu w zakresie drugorzgdowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migénia Sercowego nie zokonczony
zgonem i udar mozgu nie zakonczony zgonem [0,99 (97,5% CI1 0,90 1,08),

p (non inferiority) = 0,0004], stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu klinicznym
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), w ktérym poréwnywano dziatanie
ramiprylu i placebo.

W badaniu klinicznym TRANSCEND, pacjentdw z nietolerancja inhibitoréw ACE-I, ktdrzy spetniali
pozostate kryteria wlaczenia do badania zastosowane takze w badaniu ONTARGET, losowo
przydzielono do grupy przyjmujacej telmisartan w dawce 80 mg (n=2 954) lub placebo (n=2 972),
podawane jako uzupeknienie dla standardowo przyjmowanego leczenia. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 4 lata i 8 miesigcy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy czestosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
mig$nia sercowego nie zakonczony zgonem, udar mézgu nie zakonczony zgonem lub hospitalizacja z
powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7% w grupie przyjmujacej telmisartan i 17,0% w grupie
otrzymujacej placebo, przy wspétczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% Cl; 0,81-1,05; p=0,22].
W odniesieniu do drugorzedowego ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca nie zakonczony zgonem oraz udar mézgu nie zakonczony zgonem)
wykazano korzysci zwigzane ze stosowaniem telmisartanu w poréwnaniu do placebo [0,87 (95% ClI;
0,76-1,00, p=0,048)]. Nie wykazano réznic migdzy badanymi grupami w zakresie $miertelnosci

Z przyczyn sercowo-naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03; 95% Cl; 0,85-1,24).

U pacjentéw przyjmujacych telmisartan rzadziej zgtaszano wystepowanie kaszlu oraz obrzeku
naczynioruchowego niz u pacjentow otrzymujacych ramipryl, natomiast czeéciej zgtaszano
wystepowanie niedocisnienia.

Jednoczesne podawanie telmisartanu i ramiprylu nie przyniosto dodatkowych korzysci w poréwnaniu
ze stosowaniem ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. W przypadku jednoczesnego stosowania
telmisartanu i ramiprylu odsetek zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonéw z dowolnej
przyczyny byt wiekszy. Ponadto, w grupie jednoczesnie stosujgcej telmisartan i ramipryl znacznie
czesciej wystepowaty hiperkaliemia, niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie oraz omdlenia. Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w tej populacji pacjentow.

W badaniu PROFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktérzy ostatnio przebyli udar, odnotowano zwigkszong czesto$é
wystepowania posocznicy w odniesieniu do telmisartanu w poréwnaniu do placebo, 0,70% vs. 0,49%
[zmniejszenie ryzyka 1,43 (95% przedziat ufnosci 1,00-2,06)]; czgstos¢ wystgpowania posocznicy
zakonczonej zgonem byta zwiekszona u pacjentdw przyjmujacych telmisartan (0,33%) w poréwnaniu
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do pacjentéw przyjmujacych placebo (0,16%) [zmniejszenie ryzyka 2,07 (95% przedziat ufnosci
1,14-3,76)]. Zaobserwowane zwigkszenie czgsto$ci wystepowania POSOCzZNicCy zwigzane ze
stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie nieznanym
mechanizmem.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z blokerami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyh mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzgdoéw docelowych. W celu uzyskania bardziej szczegotowych
informacji patrz pod nagtéwkiem ,,Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym?”.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz

z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu

Z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa W zakresie wiasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
blokeréw receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentdéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ inhibitorow ACE
oraz blokeréw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej W grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym cigzkich zdarzen niepozgdanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolnos¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Badania epidemiologiczne nad dtugotrwatym stosowaniem hydrochlorotiazydu wykazaty, ze
zmniejsza on ryzyko $miertelnosci i zachorowalnoéci u pacjentéw z chorobami serca i naczyn.

Wplyw potaczenia statych dawek telmisartanu i hydrochlorotiazydu na $miertelno$é i zachorowalnosé
0s0b z chorobg sercowo-naczyniows jest dotychczas niepoznany.

Nieczerniakowe nowotwory ztoéliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczng
dawka hydrochlorotiazydu a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b
zBCC i 8629 0s6b z SCC, ktore poréwnywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji
obejmujgcymi odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby. Duzy stopien narazenia na hydrochlorotiazyd
(taczna dawka >50 000 mg) wiazal si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95% CI:
1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95% ClI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazna zalezno$¢ miedzy taczng
dawka a skutkiem zardwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy
zwigzek stopnia narazenia na hydrochlorotiazyd z wystepowaniem nowotworéw ztosliwych warg
(SCC): w badaniu porownywano 633 przypadki nowotwordw ztosliwych warg i 63 067 0s6b z tej
samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka.
Stwierdzono zaleznos$¢ miedzy taczng dawkg a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95% CI:
1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg)

i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tgcznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekdw uchylita obowigzek dotgczania wynikdéw badan referencyjnego produktu
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leczniczego we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w nadci$nieniu (Stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Laczne podawanie hydrochlorotiazydu i telmisartanu zdaje sie nie wptywa¢ u zdrowych pacjentéw na
farmakokinetyke zadnej z substancji.

Wochtanianie

Telmisartan: Po podaniu doustnym maksymalne stezenie jest osiagane po 0,5 do 1,5 godziny.
Calkowita biodostepno$¢ telmisartanu w dawkach 40 mg i 160 mg wynosita odpowiednio 42% i 58%.
Pokarm nieznacznie zmniejsza biodostepnos$¢ telmisartanu, pole pod krzywa zalezno$ci stezenia

w osoczu od czasu (AUC) zmniejsza sie 0 okoto 6% po podaniu tabletki 40 mg i 0 okoto 19% po
dawce 160 mg. Po trzech godzinach od podania, stezenie telmisartanu w 0soczu osiaga podobny
poziom, niezaleznie od tego czy telmisartan byt przyjety na czczo czy po positku. Niewielkie
zmniejszenie pola pod krzywa (AUC) nie powinno powodowaé¢ zmniejszenia skutecznos$ci
terapeutycznej. Farmakokinetyka doustnie podanego telmisartanu jest nieliniowa w zakresie dawek
od 20 mg do 160 mg ze wzrostem stezenia W 0S0CZU (Cpax | AUC) wigkszym niz proporcjonalny

do wzrostu dawki. Podczas powtarzanego podawania telmisartan nie kumuluje si¢ znaczgco w 0soczu.

Hydrochlorotiazyd: Po doustnym podaniu ztozonego produktu leczniczego o ustalonej dawce
maksymalne stezenie hydrochlorotiazydu zostaje osiggniete po 1 do 3 godzinach. Na podstawie
skumulowanego wydalania nerkowego hydrochlorotiazydu, jego catkowita biodostepno$¢ wynosita
okoto 60%.

Dystrybucja
Telmisartan silnie wigze si¢ z biatkami 0socza (>99,5%), gtéwnie z albuming i z kwasng glikoproteing

alfa-1. Pozorna objeto$¢ dystrybucji telmisartanu wynosi okoto 500 litréw, wskazuje na dodatkowe
aczenie si¢ z tkankami.

Hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z biatkami 0socza w 64%, a jego pozorna obj¢tos¢ dystrybucji wynosi
0,8+0.3 I/kg.

Biotransformacija

Telmisartan jest metabolizowany przez sprzeganie do farmakologicznie nieaktywnego
acyloglukuronidu. Glukuronid zwigzku macierzystego jest jedynym metabolitem znalezionym u ludzi.
Po podaniu pojedynczej dawki znakowanego *4C telmisartanu glukuronid stanowit okoto 11%
mierzonej radioaktywnosci w 0soczu. W metabolizmie telmisartanu nie biorg udziatu izoenzymy
cytochrom P450.

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany w organizmie ludzkim.

Eliminacja

Telmisartan: Po podaniu dozylnym lub doustnym telmisartanu znakowanego weglem 4C wigksza
cze$¢ podanej dawki (>97%) zostata usunigta z katem droga wydalania zétciowego. Jedynie
niewielkie ilosci zostaty wykryte w moczu. Catkowity klirens osoczowy telmisartanu po podaniu
doustnym jest wigkszy niz 1500 I/min. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji wynosit

>20 godzin.

Hydrochlorotiazyd jest prawie catkowicie wydalany w postaci niezmienionej w moczu. Okoto 60%
dawki doustnej jest eliminowane w ciagu 48 godzin od przyjecia. Klirens nerkowy wynosi

okoto 250-300 ml/min. Koncowy okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi 10 do 15 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Telmisartan: Farmakokinetyka doustnie podanego telmisartanu jest nieliniowa w zakresie dawek od
20 mg do 160 mg ze wzrostem stezenia W 050CzU (Cax i AUC) wigkszym niz proporcjonalny do
wzrostu dawki. Podczas powtarzanego podawania telmisartan nie kumuluje si¢ znaczaco w 0soczu
Hydrochlorotiazyd wykazuje farmakokinetyke liniows.

Farmakokinetyka w okreslonych grupach pacjentéw
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Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ w populacji 0s6b w podesztym wieku i mtodszych
pacjentow.

Ple¢

Stezenia telmisartanu w osoczu sa na og6t 2-3 razy wigksze u kobiet niz u mezczyzn. Jednakze

w badaniach klinicznych nie wykazano istotnie wzmozonej reakcji na lek lub zwigekszonej czestosci
wystepowania niedocisnienia ortostatycznego u kobiet. Nie ma wigc potrzeby modyfikacji dawki.
Zanotowano tendencj¢ do wiekszego stezenia hydrochlorotiazydu w osoczu u kobiet niz u mezczyzn.
Nie uwaza si¢ jej za istotna klinicznie.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewydolnoscia nerek poddawanych dializie obserwowano mniejsze stezenia w 0soczu.
Telmisartan silnie wigze sie z biatkami 0socza u 0s6b z niewydolno$cig nerek i nie mozna go usungé
za pomocg dializy. Okres péttrwania eliminacji pozostat niezmieniony u pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek. U pacjentdw z zaburzong czynnoscia nerek, szybko$é¢ eliminacji hydrochlorotiazydu jest
zmniejszona. W typowym badaniu, u pacjentdw ze $rednim klirensem kreatyniny na poziomie

90 ml/min, okres pottrwania eliminacji hydrochlorotiazydu byt zwickszony. U pacjentéw bez
czynnosci nerek, okres pottrwania eliminacji wynosi 34 godziny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wykazaly zwiekszenie
calkowitej biodostepnosci do prawie 100%. Okres pottrwania eliminacji pozostat nie zmieniony

u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano zadnych dodatkowych badan nieklinicznych dotyczacych produktu ztozonego 0
ustalonej dawce wynoszacej 80 mg/25 mg.

Poprzednie badania niekliniczne dotyczacych tacznego podawania telmisartanu i hydrochlorotiazydu u
szczurow i pséw z prawidtowym cis$nieniem, dawki powodujace ekspozycje, poréwnywalne z
klinicznymi dawkami terapeutycznymi, nie powodowaty zadnych dodatkowych zmian, ktdre nie
bytyby wczesniej odnotowane w przypadku kazdej z substancji podawanej oddzielnie. Obserwacje
toksykologiczne poczynione w tych badaniach wydaja si¢ nie mie¢ znaczenia w przypadku
zastosowania terapeutycznego u ludzi.

Obserwacje toksykologiczne znane réwniez z badan nieklinicznych inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensyne¢ oraz blokeréw receptora angiotensyny Il wskazujg na: zmniejszenie
parametrow dotyczacych czerwonych krwinek (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu), zmiany
hemodynamiczne nerek (zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny),
zwiekszenie aktywnoS$ci reniny w 0soczu, hipertrofie lub hiperplazje komorek aparatu
przykiebuszkowego oraz uszkodzenia §luzowki zotadka. Uszkodzeniom przewodu pokarmowego
mozna byto zapobiega¢ podajac doustnie roztwory soli i poprzez izolowanie zwierzat w grupach.

U psow zaobserwowano rozszerzenie i zanik kanalikow nerkowych. Uwaza sie, ze dziatanie to jest
zwigzane Z aktywnoS$cia farmakologiczna telmisartanu. Nie zaobserwowano wptywu telmisartanu na
ptodnosé u kobiet lub mezczyzn.

Nie zaobserwowano jednoznacznych dowoddéw na teratogenne dziatanie produktu, jednak

po zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj noworodka,

np. mniejsza masa ciata lub opdzniony czas otwarcia oczu.

W badaniach in vitro nie wykazano dziatania mutagennego telmisartanu i odpowiedniego dziatania
klastogennego, nie ma rowniez dowoddw na dziatanie rakotwdrcze u szczuréw i myszy. Badania

z hydrochlorotiazydem w niektorych modelach doswiadczalnych wykazaly niejednoznacznie dziatanie
genotoksyczne lub rakotworcze.

W celu uzyskania informacji o fetotoksycznosci produktu ztozonego zawierajacego telmisartan

i hydrochlotiazyd patrz punkt 4.6.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon (K30)

Sodu wodorotlenek

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Meglumina

Kroskarmeloza sodowa

Sodu stearylofumaran

Krzemionka koloidalna bezwodna

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (folia OPA/Aluminium/PVC//Aluminium): 14 x 1,28 x1,30x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,
90x 1,98 x 11100 x 1 tabletka, w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Tolucombi nalezy przechowywaé w szczelnym blistrze ze wzgledu na
higroskopijne wtasciwos$ci tabletek. Tabletki nalezy wyja¢ z blistra tuz przed zazyciem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLENN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13/03/2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:08/01/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY/(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwércy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

02-235 Warszawa

Polska

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

8501 Novo mesto
Stowenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-StraRe 5
27472 Cuxhaven
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

J W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
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czasie.

Zaktualizowany RMP nalezy przedktada¢ zgodnie z planem uzgodnionym z CHMP.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki
Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
30 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
60 x 1 tabletka
84 x 1 tabletka
90 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka
100 x 1 tabletka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
{logotyp podmiotu odpowiedzialnego KRKA, d.d., Novo mesto}

[12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tolucombi 40 mg/12,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki
Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum

|2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA
{logotyp podmiotu odpowiedzialnego KRKA, d.d., Novo mesto}

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tylko na blistrach zawierajacych 7 tabletek
pn.

wit.

$r.

czw.

pt

sob.

ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletki
Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
30 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
60 x 1 tabletka
84 x 1 tabletka
90 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka
100 x 1 tabletka

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
{logotyp podmiotu odpowiedzialnego KRKA, d.d., Novo mesto}

[12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tolucombi 80 mg/12,5 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletki
Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum

|2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA
{logotyp podmiotu odpowiedzialnego KRKA, d.d., Novo mesto}

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tylko na blistrach zawierajacych 7 tabletek
pn.

wit.

$r.

czw.

pt

sob.

ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletki
Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
30 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
60 x 1 tabletka
84 x 1 tabletka
90 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka
100 x 1 tabletka

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

57



Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
{logotyp podmiotu odpowiedzialnego KRKA, d.d., Novo mesto}

[12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tolucombi 80 mg/25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletki
Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum

|2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA
{logotyp podmiotu odpowiedzialnego KRKA, d.d., Novo mesto}

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tylko na blistrach zawierajacych 7 tabletek
pn.

wit.

$r.

czw.

pt

sob.

ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletki
Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletki
Tolucombi 80 mg/25 mg tabletki
telmisartan/hydrochlorotiazyd
(Telmisartanum/Hydrochlorothiazidum)

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tolucombi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Tolucombi
Jak przyjmowac¢ lek Tolucombi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Tolucombi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocoukhwbhE

1. Co to jest lek Tolucombi i w jakim celu si¢ go stosuje

Tolucombi jest lekiem ztozonym, zawierajacym dwie substancje czynne, telmisartan i
hydrochlorotiazyd w jednej tabletce. Obie substancje wspomagaja kontrole wysokiego cisnienia
tetniczego Krwi.

- Telmisartan nalezy do grupy lekéw zwanych blokerami receptora angiotensyny 1.
Angiotensyna Il jest substancja wytwarzana W organizmie, powodujaca zwezenie naczyn
krwiono$nych, tym samym podwyzszajaca cisnienie tgtnicze. Telmisartan blokuje dziatanie
angiotensyny |1, w zwigzku z czym naczynia krwiono$ne rozszerzajg sie, a cisnienie tetnicze
obniza.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekdéw zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi,
zwieksza wydalanie moczu, co prowadzi do obnizenia ci$nienia tetniczego.

Nieleczone podwyzszone cisnienie tetnicze moze powodowaé uszkodzenie naczyn krwiono$nych w
narzadach, w niektérych przypadkach moze by¢ przyczyng powiktan, takich jak zawat serca,
niewydolnos¢ serca lub nerek, udar moézgu lub utrata wzroku. Najczgsciej przed pojawieniem si¢
powyzszych powiktan nie obserwuje si¢ wystepowania zadnych objawdw podwyzszonego ci$nienia
krwi. Z tego wzgledu wazne jest, aby regularnie mierzy¢ cisnienie tetnicze krwi, zeby sprawdzaé, czy
miesci si¢ 0no W prawidtowym zakresie warto$ci.

Lek Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia
tetniczego (Samoistnego nadcisnienia tetniczego) U 0s6b dorostych, u ktérych cisnienie tetnicze nie
jest wystarczajgco kontrolowane przez telmisartan lub hydrochlorotiazyd stosowany oddzielnie.
Lek Tolucombi (80 mg/25 mg) jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia t¢tniczego
(samoistnego nadcis$nienia tetniczego) U 0s6b dorostych, u ktorych ci$nienie tetnicze nie jest
wystarczajaco kontrolowane przez lek Tolucombi 80 mg/12,5 mg lub u pacjentdw ktorzy wczesniej
byli ustabilizowani przez telmisartan lub hydrochlorotiazyd stosowany oddzielnie.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tolucombi

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Tolucombi

- jesli pacjent ma uczulenie na telmisartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na hydrochlorotiazyd lub pochodne sulfonamidéw;

- po trzecim miesigcu cigzy (roOwniez nalezy unika¢ stosowania leku Tolucombi we wczesnym
okresie cigzy - patrz punkt ,,Cigza”);

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby, taka jak zast6j zotci lub zwezenie drog
z6kciowych (zaburzenia odptywu zétci z watroby i pecherzyka zotciowego) lub jakakolwiek
inna ciezka choroba watroby;

- jesli pacjent ma ciezkg chorobe nerek lub bezmocz (mniej niz 100 ml moczu na dobg);

- jesli lekarz stwierdzi wystepowanie matego stezenia potasu lub duzego stezenia wapnia we
krwi, ktore nie ulegajg poprawie na skutek leczenia;

- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym
ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.

Jezeli ktdrakolwiek powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy poinformowac¢ lekarza lub
farmaceute, przed zazyciem leku Tolucombi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tolucombi nalezy oméwic to z lekarzem, jesli u pacjenta

wystepuja lub wystepowaty ktorekolwiek z ponizszych stanéw lub chordéb:

- niskie cisnienie tetnicze Krwi (niedoci$nienie), ktérego prawdopodobienstwo wystapienia jest
wigksze, jesli pacjent jest odwodniony (z nadmierng utratg wody z organizmu) lub ma niedobér
soli, z powodu stosowania lekéw moczopednych (tabletek odwadniajgcych), diety ubogosolnej,
biegunki, wymiotow lub hemofiltracji;

- choroba nerek lub przeszczep nerki;

- zwezenie tetnicy nerkowej (zwezenie naczyn krwionosnych jednej czynnej nerki lub obu
nerek);

- choroba watroby;

- choroba serca;

- cukrzyca;

- dna moczanowa;

- zwickszone stgzenie aldosteronu (zatrzymanie wody i soli w organizmie tacznie z zaburzeniem
rownowagi elektrolitowej);

- toczen rumieniowaty uktadowy (zwany réwniez ,,toczniem” lub ,,SLE”), choroba, w przebiegu
ktdrej uktad odpornosciowy atakuje wtasny organizm;

- substancja czynna hydrochlorotiazyd moze powodowac¢ rzadkie reakcje powodujace
ograniczenie widzenia i bl oczu. Moga to by¢ objawy gromadzenia si¢ ptynu W unaczynionej
btonie otaczajacej oko (nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniowka a twardowka)
lub zwiekszonego cisnienia W gatce ocznej, ktére mogg sie pojawi¢ w ciggu Kilku godzin do
kilku tygodni od przyjecia leku Tolucombi. Nieleczone moga prowadzi¢ do trwalego zaburzenia
wzroku;

- jesli w przesztosci u pacjenta wystapit nowotwor ztosliwy skory lub jesli w trakcie leczenia
pojawi si¢ nieoczekiwana zmiana skorna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwigkszy¢ ryzyko niektérych rodzajow nowotworéw
zto$liwych skéry i warg (nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skory). Podczas przyjmowania
leku Tolucombi nalezy chroni¢ skorg przed dziataniem §wiatta stonecznego i promieniowaniem
uv.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tolucombi nalezy oméwic to z lekarzem:
- jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekdéw stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia Krwi:
- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczeg6lnosci jesli
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pacjent ma zaburzenia czynno$ci nerek zwiazane z cukrzyca.

- aliskiren.
Lekarz prowadzgcy moze monitorowac czynnos$¢ nerek, ci$nienie krwi oraz stezenie
elektrolitow (np. potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu. Patrz takze informacje pod
naglowkiem ,,Kiedy nie przyjmowac leku Tolucombi”.

- jesli pacjent przyjmuje digoksyng.

- jesli w przesztosci po przyjeciu hydrochlorotiazydu u pacjenta wystepowaty problemy
z oddychaniem lub ptucami (w tym zapalenie ptuc lub gromadzenie si¢ ptynu w ptucach). Jesli
po przyjeciu leku Tolucombi u pacjenta wystapi cigzka dusznos¢ lub trudnosci z oddychaniem,
nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ 0 pomoc medyczng.

Jesli po przyjeciu leku Tolucombi u pacjenta wystgpi bol brzucha, nudnosci, wymioty lub biegunka,
nalezy omowié to z lekarzem. Lekarz podejmie decyzje o dalszym leczeniu. Nie nalezy samodzielnie
podejmowac¢ decyzji 0 przerwaniu przyjmowania leku Tolucombi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) ciagzy. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Tolucombi we wczesnym okresie cigzy, a nie wolno go przyjmowac po trzecim miesigcu cigzy,
poniewaz stosowany w tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku (patrz punkt ,,Cigza”).

Leczenie hydrochlorotiazydem moze prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi elektrolitbw w organizmie.
Typowe objawy zaburzenia gospodarki ptynowej lub elektrolitowej obejmujg suchos¢ blony §luzowe;j
W jamie ustnej, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj, bole lub skurcze miesniowe, nudnosci (mdtosci),
wymioty, zmg¢czenie migéni oraz nieprawidtowo przyspieszone tetno (szybciej niz 100 uderzen na
minute). W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z powyzszych objawdw nalezy poinformowac
lekarza.

Nalezy rowniez poinformowac¢ lekarza o wystgpieniu nadwrazliwo$ci skory na $wiatlo stoneczne w
postaci oparzen stonecznych (np. zaczerwienienie, swedzenie, obrzek, powstawanie pecherzy)
pojawiajacych sie szybciej niz zazwyczaj.

W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub znieczulenia nalezy poinformowa¢ lekarza o
przyjmowaniu leku Tolucombi.

Tolucombi moze mniej skutecznie obniza¢ ci$nienie tetnicze U 0s6b rasy czarnej.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku Tolucombi u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat nie jest zalecane.

Tolucombi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lekarz moze zdecydowac o
zmianie dawki tych lekéw lub o podjeciu innych srodkdéw ostroznosci. W niektorych przypadkach
konieczne moze by¢ odstawienie ktoregos z lekéw. Dotyczy to zwlaszcza jednoczesnego
przyjmowania razem z lekiem Tolucombi nizej wymienionych lek6w:

- preparaty litu, stosowane w leczeniu niektorych rodzajow depresji;

- leki zwigzane z wystepowaniem matego stezenia potasu we krwi (hipokaliemia), tak jak inne
leki moczopedne (tabletki odwadniajace), leki przeczyszczajace (np. olej rycynowy),
kortykosteroidy (np. prednizolon), ACTH (hormon adrenokortykotropowy), amfoterycyna (lek
przeciwgrzybiczy), karbenoksolon (stosowany w leczeniu owrzodzen jamy ustnej), sél sodowa
penicyliny G (antybiotyk), kwas salicylowy oraz jego pochodne;

- jodowy srodek kontrastowy stosowany do badania obrazowego;

- leki mogace podwyzszaé stezenie potasu we krwi, np. leki moczopedne oszczedzajace potas,
suplementy potasu, substytuty soli zawierajgce potas, inhibitory ACE, cyklosporyna (lek
immunosupresyjny) i inne produkty lecznicze, np. heparyna sodowa (lek przeciwzakrzepowy);

- leki, na ktére wptywaja zmiany stezenia potasu we krwi, takie jak leki nasercowe
(np. digoksyna) czy tez leki regulujace czestos¢ akcji serca (np. chinidyna, dyzopiramid,
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amiodaron, sotalol), leki uzywane w leczeniu zaburzen psychicznych (np. tiorydazyna,
chlorpromazyna, lewomepromazyna) oraz inne leki, takie jak niektore antybiotyki

(np. sparfloksacyna, pentamidyna) lub pewne leki stosowane w terapii odczyndw (reakcji)
alergicznych (np. terfenadyna);

- leki stosowane w cukrzycy (insulina lub leki doustne takie jak metformina);

- kolestyramina i kolestypol, leki obnizajace stezenie ttuszczow we krwi;

- leki podwyzszajace cisnienie krwi takie jak noradrenalina;

- leki zwiotczajace migsnie takie jak tubokuraryna;

- suplementy wapnia i (lub) witaminy D;

- leki 0 dziataniu antycholinergicznym (stosowane w leczeniu szeregu zaburzen, takich jak stany
skurczowe w obrgbie przewodu pokarmowego, skurcze pecherza moczowego, astma, choroba
lokomocyjna, skurcze migsni, choroba Parkinsona, oraz wspomagajaco przy znieczuleniu), takie
jak atropina i biperyden;

- amantadyna (lek stosowany w chorobie Parkinsona, a takze w leczeniu lub zapobieganiu
pewnych choréb wirusowych);

- pozostate leki stosowane w leczeniu nadci$nienia, kortykosteroidy, leki przeciwbdlowe (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne, NLPZ), leki stosowane w leczeniu nowotworéw, dny
moczanowej lub zapalenia stawow;

- przyjmowanie inhibitora ACE lub aliskirenu (patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Tolucombi” oraz ,,Ostrzezenia i $§rodki ostroznosci”);

- digoksyna.

Tolucombi moze nasila¢ dziatanie obnizajace cisnienie krwi innych lekow stosowanych w leczeniu
nadcisnienia lub lekéw, ktdre mogg wywota¢ zmniejszenie ci$nienia krwi (np. baklofen, amifostyna).
Ponadto niskie cisnienie krwi moga dodatkowo zmniejszy¢: alkohol, barbiturany, narkotyki lub leki
przeciwdepresyjne. Objawem sg zawroty glowy przy wstawaniu. W razie potrzeby dawki innego leku
przyjmowanego przez pacjenta podczas przyjmowania leku Tolucombi, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Dziatanie leku Tolucombi moze by¢ ostabione w przypadku jednoczesnego stosowania NLPZ
(niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, np. kwasu acetylosalicylowego lub ibuprofenu).

Stosowanie leku Tolucombi z jedzeniem i alkoholem

Lek Tolucombi mozna przyjmowac z pozywieniem lub niezaleznie od positkow.

Nalezy unika¢ alkoholu do czasu rozmowy z lekarzem. Alkohol moze dodatkowo obnizy¢ cisnienie
krwi i (lub) nasili¢ ryzyko zawrotéw gtowy lub omdlenia.

Cigza i karmienie piersig

Cigza
Nalezy poinformowa¢ lekarza o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Zazwyczaj lekarz zaleci

zaprzestanie stosowania leku Tolucombi przed planowana ciaza lub natychmiast po stwierdzeniu ciazy
i zaleci inny lek zamiast leku Tolucombi. Nie zaleca si¢ stosowania leku Tolucombi podczas cigzy

i nie wolno go stosowa¢ po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku,
jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Karmienie piersig

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Lek Tolucombi
nie jest zalecany podczas karmienia piersig. Lekarz moze wybra¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Niektorzy pacjenci przyjmujacy lek Tolucombi mogg odczuwaé zawroty gtowy, zemdle¢ lub mieé
uczucie wirowania. W przypadku wystapienia takich dziatan niepozadanych nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

Tolucombi zawiera so6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od

64



sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek Tolucombi

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Tolucombi to jedna tabletka na dobe. Nalezy staraé si¢ przyjmowac tabletke 0 tej
samej porze kazdego dnia. Tolucombi mozna przyjmowa¢ podczas positku lub pomiedzy positkami.
Tabletki nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda lub napojem bezalkoholowym. Wazne jest, aby lek
Tolucombi przyjmowac kazdego dnia, dopoki lekarz nie zaleci inaczej.

Jesli u pacjenta watroba nie funkcjonuje wlasciwie, zwykta dawka nie powinna by¢ wigksza niz 40 mg
telmisartanu na dobe.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Tolucombi

Jezeli przez pomylke zostanie przyjeta zbyt duza liczba tabletek, moga pojawi¢ sie takie oznaki, jak
niskie cisnienie Krwi i przyspieszenie akcji serca. Zgtaszano takze przypadki spowolnienia akcji serca,
zawrotoéw glowy, wymiotéw, pogorszenia czynnosci nerek, w tym niewydolnosci nerek. Z powodu
zawarto$ci hydrochlorotiazydu moze takze wystapi¢ wyraznie niskie ci$nienie krwi i niskie stezenia
potasu we krwi, co moze doprowadzi¢ do nudnosci, senno$ci i skurczéw miesni i (lub) nieregularne
bicie serca zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekdw, takich jak glikozydy naparstnicy oraz
niektoérych lekéw antyarytmicznych. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta
albo z najblizszym szpitalnym oddziatem doraznej pomocy medycznej.

Pominigcie przyjecia leku Tolucombi

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku, powinien zazy¢ go niezwlocznie po przypomnieniu sobie,
tego samego dnia. Jezeli tabletka nie zostanie przyjeta jednego dnia, nalezy przyja¢ zwykle stosowang
dawke nastepnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i wymagaja natychmiastowej pomocy
medycznej:

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawdw nalezy natychmiast skontaktowac
sie z lekarzem:

Posocznica* (czesto nazywana zatruciem krwi, bgdaca cigzkim zakazeniem, z reakcjg zapalng catego
organizmu), nagty obrzek skory i bton §luzowych (obrzek naczynioruchowy, w tym zakonczony
zgonem); tworzenie sie pecherzy i ztuszczanie si¢ zewnetrznej warstwy skory (toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskdrka). Powyzsze dziatania niepozadane wystepuja rzadko (moga wystapic U nie
wigcej niz u 1 na 1 000 pacjentéw), albo bardzo rzadko (w przypadku toksycznego martwiczego
oddzielania si¢ naskdrka moga wystapi¢ do 1 na 10 000 pacjentdw), ale sa niezwykle cigzkie, w takim
przypadku nalezy przerwac przyjmowanie leku i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jesli
powyzsze objawy nie sg leczone, mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.

Zwigkszong czesto$¢ wystepowania posocznicy obserwowano u 0s6b przyjmujacych telmisartan

w monoterapii, nie mozna jej jednak wykluczy¢ w przypadku terapii lekiem Tolucombi.

Mozliwe dzialania niepozadane leku Tolucombi:
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Czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ U nie wigcej niz u 1 na 10 pacjentow):
Zawroty glowy.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ U nie wiecej niz u 1 na 100 pacjentow):
Zmniejszenie stezenia potasu we krwi, lek, omdlenia, uczucie mrowienia i dretwienia (parestezje),
uczucie wirowania (zwroty glowy pochodzenia btgdnikowego), przyspieszone tetno (czgstoskurcz),
zaburzenia rytmu serca, niskie ci$nienie tetnicze krwi, naglte obnizenie ci$nienia tetniczego Krwi
podczas wstawania, skrocenie oddechu (dusznosc), biegunka, suchos¢ bton sluzowych w jamie ustnej,
wzdecia, b6l plecdw, skurcze miesni, b6l migsni, zaburzenia erekcji (niezdolnos¢ do uzyskania lub
utrzymania erekcji), bol w klatce piersiowej, zwiekszone stezenie kwasu moczowego we Krwi.

Rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz u 1 na 1000 pacjentow):

Zapalenie ptuc (zapalenie oskrzeli), bol gardta, zapalenie zatok, zwigkszenie st¢zenia kwasu
moczowego, mate stezenie sodu, uczucie smutku (depresja), trudnosci w zasypianiu (bezsenno$c),
zaburzenia snu, zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, trudnosci w oddychaniu, bol brzucha,
zaparcia, wzdgcia (niestrawnos¢), nudnosci (wymioty), zapalenie blony $luzowej zotadka,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby (wystepuje czesciej u pacjentdéw pochodzenia japonskiego),
zaczerwienienie skdry (rumien), reakcje alergiczne, takie jak swiad lub wysypka, zwigkszona
potliwos¢, pokrzywka, bél stawdw i bol konczyn (b6l n6g), skurcze miesni, aktywacja lub zaostrzenie
tocznia rumieniowatego uktadowego (choroba, w ktérej organizm jest atakowany przez wtasny system
odporno$ciowy, co powoduje b6l stawow, wysypki skorne i gorgezke), objawy grypopodobne, bél,
zwiekszone stezenie Kreatyniny, zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych lub fosfokinazy
kreatynowej we krwi.

Dziatania niepozadane zgtaszane dla jednego ze sktadnikéw moga wystapi¢ rowniez podczas terapii
lekiem Tolucombi, nawet jesli nie stwierdzono ich podczas badan klinicznych leku.

Telmisartan
U pacjentow przyjmujacych wylgcznie telmisartan, obserwowano dodatkowo nastepujace dziatania
niepozadane:

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz u 1 na 100 pacjentow):
Zakazenie gornych drog oddechowych (np. bél gardta, zapalenie zatok, przezigbienie), zakazenia
uktadu moczowego, zapalenie pecherza moczowego, za mata liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢), duze stezenie potasu, wolna czynno$¢ serca (bradykardia), kaszel, zaburzenie
czynnos$ci nerek, w tym ostra niewydolno$¢ nerek, ostabienie.

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ U nie wigcej niz u 1 na 1000 pacjentéw):

Mata liczba plytek krwi (matoptytkowo$¢), zwickszenie liczby niektorych krwinek biatych
(eozynofilia), cigzka reakcja alergiczna (np. nadwrazliwo$¢, reakcja anafilaktyczna), mate stezenie
glukozy we krwi (u pacjentéw z cukrzyca), senno$¢, niezyt zotadka, wyprysk (zaburzenie skéry),
wysypka polekowa, toksyczna wysypka skdrna, bél $ciegien (objawy imitujgce zapalenie $ciegien)
zmniejszone stezenie hemoglobiny (biatka krwi).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ U nie wiecej niz u 1 na 10 000 pacjentow):
Postepujace bliznowacenie pecherzykéw ptucnych (§rodmigzszowa choroba ptuc)**

Czesto$¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
Obrzek naczynioruchowy jelit - po zastosowaniu podobnych produktéw wystepowat obrzek w jelicie
z takimi objawami jak bél brzucha, nudnos$ci, wymioty i biegunka.

*Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub zwigzane z mechanizmem, ktdry nie zostat jeszcze poznany.

**Zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc pozostajace w zwigzku czasowym z
przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwiazku przyczynowego.

Hydrochlorotiazyd
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U pacjentéw przyjmujacych wytacznie hydrochlorotiazyd obserwowano dodatkowe nastepujace
dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ U wiecej niz 1 na 10 pacjentdw):
Podwyzszone stezenie thuszczow we Krwi.

Czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 pacjentow):
Nudnosci, mate stezenie magnezu we Krwi, zmniejszony apetyt.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 100 pacjentow):
Ostra niewydolnos$¢ nerek.

Rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ do 1 na 1000 pacjentdw):

Mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc), przez co wzrasta ryzyko wystgpienia krwawien lub
siniakow (niewielkie, fioletowo-czerwone zmiany na skdrze lub w innych tkankach, spowodowane
przez krwawienie), duze stezenie wapnia we krwi, duze stezenie cukru we krwi, bél glowy,
dyskomfort w jamie brzusznej, zazétcenie skory lub oczu (zéttaczka), nadmiar substancji zétciowych
we Krwi (zastoj zotci), reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto, niekontrolowane stezenie glukozy we krwi
U pacjentéw z rozpoznang cukrzycg, obecnos¢ cukréw w moczu (glukozuria).

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 pacjentow):
Nieprawidtowy rozpad czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ hemolityczna), niezdolnos¢ szpiku

kostnego do prawidtowego funkcjonowania, zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia,
agranulocytoza), ciezkie reakcje alergiczne (np. nadwrazliwo$¢), wzrost pH ze wzgledu na mate
stezenie chlorkow we krwi (zaburzenie réwnowagi kwasowo-zasadowej, alkaloza hipochloremiczna),
ostra niewydolno$¢ oddechowa (objawy obejmuja ciezka dusznos$é, goraczke, ostabienie i splatanie),
zapalenie trzustki, zesp6t toczniopodobny (choroba nasladujaca toczen rumieniowaty uktadowy, w
ktérym organizm jest atakowany przez wilasny uktad odporno$ciowy), zapalenie naczyn krwiono$nych
(martwicze zapalenie naczyn).

Czestos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

Zapalenie slinianek, nowotwory ztosliwe skory i warg (nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory),
zmniejszenie liczby krwinek (niedokrwistos¢ aplastyczna), ograniczenie widzenia i bdl oczu
(prawdopodobnie objawy gromadzenia si¢ ptynu w unaczynionej btonie otaczajgcej oko —
nadmiernego nagromadzenia ptynu mi¢dzy naczyniowka a twardowka — lub ostrej jaskry

z zamknietym katem przesgczania), zaburzenia skory, takie jak zapalenie naczyn krwiono$nych

w skorze, zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne, wysypka, zaczerwienienie skory,
powstawanie pecherzy na wargach, oczach i ustach, tuszczenie sie skory, gorgczka (mozliwe objawy
rumienia wielopostaciowego), ostabienie, zaburzenia czynno$ci nerek.

W odosobnionych przypadkach wystepowaty niskie stezenia sodu, ktérym towarzyszyty objawy
dotyczace mozgu lub nerwow (nudnosci, postgpujaca dezorientacja, brak zainteresowan lub energii).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgltaszaé
bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigeej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Tolucombi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po
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skrocie EXP. Termin wazno$ci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegélnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocig. Tabletke leku
Tolucombi nalezy wyja¢ ze szczelnego blistra tuz przed zazyciem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tolucombi

- Substancjami czynnymi leku sa telmisartan i hydrochlorotiazyd.

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

- Pozostate sktadniki to: powidon (K30), sodu wodorotlenek, mannitol, celuloza
mikrokrystaliczna, meglumina, kroskarmeloza sodowa, sodu stearylofumaran, krzemionka
koloidalna bezwodna, zelaza tlenek czerwony (E 172) - tylko w tabletkach o mocy
40 mg/12,5 mg i 80 mg/12,5 mg i zelaza tlenek zétty (E 172) - tylko w tabletkach o mocy
80 mg/12,5 mg i 80 mg/25 mg. Patrz punkt 2 ,, Tolucombi zawiera i s6d”

Jak wyglada lek Tolucombi i co zawiera opakowanie

40 mg/12,5 mg: jasnorézowe, nakrapiane, owalne, obustronnie wypukle tabletki z oznaczeniem L1 po
jednej stronie, wymiary tabletki: dlugo$¢ okoto 14 mm.

80 mg/12,5 mg: jasnopomaranczowe, hakrapiane, owalne, obustronnie wypukte tabletki z
oznaczeniem L2 po jednej stronie, wymiary tabletki: dlugo$¢ okoto 17 mm.

80 mg/25 mg: jasnobrazowawozoélte, nakrapiane, owalne, obustronnie wypukte, tabletki z
oznaczeniem L3 po jednej stronie, wymiary tabletki: dlugo$¢ okoto 17 mm.

Blistry (folia OPA/Aluminium/PVC//Aluminium): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60 x 1,84 x 1,
90 x 1,98 x 11100 x 1 tabletka, w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytwérca

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcié¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 3705 236 27 40

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bbwarapus EOOJ 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.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

EAlLada
KRKA EAAAX ETIE
TnA: + 30 2100101613

Espafa
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: + 3851 6312 101

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

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 3716 733 86 10

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 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)



Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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