PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tableta 40 mg/12,5 mg obsahuje 57 mg laktosy (ve formé monohydratu) a 147,04 mg sorbitolu
(E420).

Jedna tableta 80 mg/12,5 mg obsahuje 114 mg laktosy (ve form& monohydratu) a 294,08 mg sorbitolu
(E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.
Tolucombi 40 mg/12.5 mg tablety:

Bilé az téméf bilé nebo rizovobilé na jedné strané a mramorované rizové na druhé stran¢, dvouvrstvé
bikonvexni ovalné tablety, rozméry tablety 15 mm x 7 mm.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tablety:
Bil¢é az téméf bilé nebo rizovobilé na jedné strané a mramorované rizové na druhé stran€, dvouvrstvé
bikonvexni ovalné tablety, rozméry tablety 18 mm x 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

Tolucombi s fixni kombinaci davek (40 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu a 80 mg
telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan u dospélych, u nichz nedochazi k dostatecné
uprave krevniho tlaku pii pouziti samotného telmisartanu.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Tolucombi maji uzivat pacienti, jejichZ krevni tlak neni odpovidajicim zpisobem upraven samotnym
telmisartanem. Jesté pied pfechodem na podavani fixni kombinace davek se doporucuje provést
individualni titraci jeho dvou slozek. Pokud je to klinicky vhodné, Ize zvazit pfimy piechod

z monoterapie na fixni kombinaci davek.

- Tolucombi 40 mg/12,5 mg lze podavat jednou denn¢ pacientiim, jejichz krevni tlak neni



odpovidajicim zplisobem upraven telmisartanem 40 mg
- Tolucombi 80 mg/12,5 mg Ize podavat jednou denné pacientiim, jejichz krevni tlak neni
odpovidajicim zptisobem upraven telmisartanem 80 mg

Porucha funkce ledvin
Doporucuje se pravidelna kontrola renalni funkce (viz bod 4.4).
Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou aZ stfedné téZkou poruchou funkce jater by davkovani nemélo presahnout jednu
tabletu piipravku Tolucombi 40 mg/12,5 mg jednou denné. Piipravek Tolucombi neni indikovan u
pacientt s té€zkou poruchou funkce jater. U pacientd s poruchou funkce jater je tieba thiazidy podavat
opatrné (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost piipravku Tolucombi u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné informace.

Zpisob podani

Tablety Tolucombi se uzivaji jednou denné peroralné a maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo
bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Hypersenzitivita na jiné latky ptibuzné sulfonamidim (hydrochlorothiazid je 1é¢ivo odvozené
od sulfonamidu).

- Druhy a tfeti trimestr t¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Cholestaza a biliarni obstrukéni onemocnéni.

- Té&zka porucha funkce jater.

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- Refrakterni hypokalémie, hyperkalcémie.

Soucasné uzivani ptipravku Tolucombi s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientii s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€¢hotenstvi musi byt ptevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, kterd ma ovétreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo t€hotenstvi, 1é¢ba pomoci
antagonistll receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater
Pripravek Tolucombi ma byt podavan pacientiim s cholestazou, biliarnimi obstrukénimi poruchami
nebo pfi t€zké jaterni insuficienci (viz bod 4.3) vzhledem k tomu, Ze telmisartan je pievazné




vylu€ovan zluci. U téchto pacientl 1ze oCekévat snizenou hepatalni clearance telmisartanu.

Dale ma byt piipravek Tolucombi podavan opatrné u pacientti s poruchou funkce jater nebo

s progresivnim jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolytti u nich
mohou vyvolat jaterni koma. U pacientd s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické
zkuSenosti s piipravkem Tolucombi.

Renovaskularni hypertenze

Pii podavani latek ovliviijicich systém renin-angiotenzin-aldosteron existuje zvysené riziko vzniku
tézké hypotenze a renalni insuficience u pacientd s bilateralni stendzou renalnich arterii ¢i u pacientt
se stendzou rendlni arterie jediné funkéni ledviny.

Rendlni porucha a transplantace ledvin

Pripravek Tolucombi nesmi uzivat pacienti se zdvaznou poruchou renalnich funkci (clearance
kreatininu <30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s podavanim piipravku
Tolucombi u pacientil kratce po transplantaci ledviny. U pacientl s lehkou az sttedné tézkou poruchou
funkce ledvin existuji ur¢ité zkuSenosti, a proto se doporucuje pravidelna kontrola hladiny drasliku,
kreatininu a kyseliny mocové. U pacientli s poruchou funkce ledvin mize dojit k azotémii navozené
podavanim thiazidovych diuretik.

Intravaskulérni hypovolémie

Mtize nastat symptomaticka hypotenze, zvlasté po prvni davce, a to u pacientt s depleci objemu
a/nebo sodiku zplisobenou intenzivni diuretickou 1é¢bou, omezenim piijmu soli v dieté, prijmy nebo
zvracenim. Tyto stavy maji byt upraveny pied zahajenim podavani ptipravku Tolucombi.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhdni
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného l€kaie a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokéatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientd, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi predev§im na aktivit€ systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napft. u pacientll se zdvaznym méstnavym srdecnim selhanim ¢i u pacientt se
zavaznym renalnim onemocnénim véetné stendzy renalnich arterii), je podani pripravkd ovliviiujicich
systém renin-angiotenzin-aldosteron spojeno s akutni hypotenzi, hyperazotémii, oligurii nebo vzacné
s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primérni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ucinkujici
mechanismem inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto u nich neni podéavani piipravku
Tolucombi doporucéeno.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako pii podavani jinych vazodilatancii je tieba zvySené opatrnosti u pacientl s aortalni a
mitralni stenodzou ¢i s obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni i¢inky

Lécba thiazidy mize zhorsit glukdézovou toleranci, zatimco u pacientti s diabetem lé¢enych inzulinem
nebo antidiabetiky a telmisartanem se mize objevit hypokalémie. Proto je u téchto pacienti vhodné
zvazit sledovani hladiny glukézy v krvi; a pokud je indikovéano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik. Béhem terapie thiazidy mize dojit k manifestaci latentniho diabetu.




Diureticka terapie thiazidy je spojena s nartistem hladiny cholesterolu a triglyceridt; pii davce

12,5 mg obsazené v piipravku Tolucombi byly ale hlaSeny minimalni nebo zadné Gc¢inky. U nekterych
pacientt mtze pii podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikémii nebo k vyvolani manifestni
dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy

Stejné jako u vSech pacientil 1é¢enych diuretiky maji byt ve vhodnych intervalech provadény
periodické kontroly sérovych elektrolytd.

Thiazidy, v¢etné hydrochlorothiazidu, mohou vést k porucham vodni a elektrolytové rovnovahy
(vCetné hypokalémie, hyponatrémie a hypochlorémické alkal6zy). Varujicimi ptiznaky poruch vodni a
elektrolytové rovnovahy jsou sucho v ustech, Zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti
nebo kiece, svalova unavnost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako
nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).

- Hypokalémie

Ackoli miize pti 1écbé thiazidy dojit k hypokalémii, souasné podavani telmisartanu mize diuretiky
indukovanou hypokalémii redukovat. Riziko hypokalémie je vétsi u pacientt s jaterni cirh6zou, u
pacientil s vyraznou diurézou, u pacientil s neadekvatnim peroralnim piijmem elektrolytl, a u pacientt
uzivajicich soucasn¢ kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

- Hyperkalémie

Naopak diky antagonismu viic¢i receptoriim angiotenzinu Il (AT1) danému v pfipravku Tolucombi
telmisartanem muiZze dojit k hyperkalémii. Ackoliv nebyla u ptipravku Tolucombi klinicky vyznamna
hyperkalémie dokumentovana, rizikové faktory pro vyvoj hyperkalémie zahrnuji renalni insuficienci
a/nebo srde¢ni selhani a diabetes mellitus. Kalium Setiici diuretika, ptipravky obsahujici draslik nebo
nahrazky soli obsahujici draslik musi byt pii 1écbé pripravkem Tolucombi podavany rovnéZ opatrné
(viz bod 4.5).

- Hyponatrémie a hypochloremicka alkaloza
Nejsou k dispozici zadné diikazy, ze Tolucombi sniZuje nebo zabranuje diuretiky indukované
hyponatrémii. Deficit chloridu je vétSinou mirny a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

- Hyperkalcémie

Thiazidy mohou snizovat mocové vylucovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové

hladiny kalcia pfi absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcémie mtize byt
projevem skryté probihajici hyperparatyredzy. Thiazidy je nutno pied provedenim testli na funkci
pristitnych télisek vysadit.

- Hypomagnesémie
U thiazida bylo prokazano, Ze zvysuji vylu¢ovani hoi¢iku moci, coz mize vést k hypomagnesémii (viz

bod 4.5).

Laktoza, sorbitol a sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galakt6zy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdézy nemaji tento pripravek
uzivat.

Piipravek Tolucombi 40 mg/12,5 mg obsahuje 147,04 mg sorbitolu v jedné tableté, coz pii telesné
hmotnosti 29,8 kg odpovida davce 5 mg/kg/den. Je nutno vzit v ivahu aditivni u¢inek soucasné
podavanych piipravkl s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a ptijem sorbitolu (nebo fruktdzy)
potravou. Obsah sorbitolu v 1é¢ivych pripravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou
dostupnost jinych soucasné podavanych lécivych piipravka uzivanych peroralné.

Ptipravek Tolucombi 80 mg/12,5 mg obsahuje 294,08 mg sorbitolu v jedné tableté, coz pti télesné
hmotnosti 58,8 kg odpovida dadvce 5 mg/kg/den. Je nutno vzit v uvahu aditivni u¢inek soucasné
podavanych piipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktézy) a piijem sorbitolu (nebo fruktdzy)
potravou. Obsah sorbitolu v 1éCivych piipravcich pro peroralni podani miize ovlivnit biologickou



dostupnost jinych soucasné podavanych 1écivych piipravka uzivanych peroraln€. Pacienti s hmotnosti
58,8 kg nebo méng¢, s hereditarni intoleranci fruktdozy (HIF), nemaji uzivat tento 1écivy piipravek.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

Etnické rozdily
Podobn¢ jako u vSech ostatnich antagonistl receptoru angiotenzinu II je telmisartan méné u¢inny pti

4

snizeni krevniho tlaku u ¢ernosské rasy oproti lidem jinych ras, pravdépodobné diky vyssi prevalenci
stavi s nizkou hladinou reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Jiné

Stejné jako u jinych antihypertenziv mize ptiliSné sniZeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou
kardiopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim postizenim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Obecné

U pacientt s diivéjsim vyskytem alergie nebo bronchidlniho astmatu nebo i bez n¢j mtize dojit

k reakcim hypersenzitivity na hydrochlorothiazid, pficemz pravdépodobnost je vyssi u pacientd
exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaseny ptipady fotosenzitivnich reakei (viz bod 4.8).
Jestlize se béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1é¢bu. Pokud je dalsi
podavani diuretik povazovano za nutné, je doporuc¢eno chranit exponovana mista pred sluncem nebo
umélym zafenim UVA.

Efuze cévnatky, akutni myopie a glaukom s tzkym uhlem

Hydrochlorothiazid, 1ék sulfonamidové povahy, miize vyvolat reakce precitlivélosti, které vedou

k efuzi cévnatky s defektem zorného pole, akutni pfechodné myopii a k akutnimu glaukomu s izkym
uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly zacatek snizené zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a objevuji se typicky
béhem hodin az tydnt po zahdjeni podavani 1é¢ivého pripravku. Nelééeny akutni glaukom s tizkym
thlem mtize vést k trvalé ztrat€ zraku. Primarni 1é¢bou je co nejrychlejsi ukonceni podavani
hydrochlorothiazidu. Je nutno zvaZzit okamzitou lékatskou nebo chirurgickou 1é¢bu, pokud se nedafi
upravit nitrooc¢ni tlak. Rizikové faktory pro vyvoj akutniho glaukomu s uzkym tthlem mohou
zahrnovat anamnézu alergie na sulfonamidy nebo penicilin.

Nemelanomové kozni nddory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychéazejicich z Danského narodniho registru karcinomi bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadortt (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunécné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by ptipadné mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékate. Z diivodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zafeni
a v piipad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
piipadné vcetné histologického vySetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné
posouzeno u pacientt, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
véetn€ syndromu akutni respiracni tisn€ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu n€kolika
minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipad¢ podezieni na diagnézu ARDS je tfeba piipravek Tolucombi




vysadit a podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt poddvan pacientlim, u kterych se jiz
dfive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Lithium

Pti soucasném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvyseni sérovych koncentraci lithia a zvySeni jeho toxicity. Vzacné ptipady byly hlaseny
téz pti podavani antagonistll receptoru angiotenzinu II (véetné ptipravku Tolucombi). Soucasné
podavani lithia a ptipravku Tolucombi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nevyhnutelnd, je doporuc¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia peclivé monitorovat.

Lécivé piipravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalémii (napf. jina kaliuretickd diuretika,
laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna siil penicilinu G, kyselina
salicylova a jeji derivaty).

Pokud maji byt tyto latky pfedepsany spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporuceno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Tyto 1é¢ivé ptipravky mohou potencovat
ucinek hydrochlorothiazidu na hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalémii (napf. inhibitory
ACE, draslik Setfici diuretika, pfipravky obsahujici draslik, ndhrazky soli obsahujici draslik,
cyklosporin nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, jako je heparin sodny).

Pokud maji byt tato 1é¢iva predepsana spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporuceno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Na zaklad¢ zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych piipravkl, které pilisobi proti systému renin-angiotenzin, miize souc¢asné podavani vyse
zminénych 1€kt vést ke zvyseni sérové hladiny drasliku, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lécivé piipravky ovlivnéné poruchami sérového drasliku

Doporucuje se pravidelna kontrola sérového drasliku a EKG, je-li pfipravek Tolucombi podavan spolu

s lé¢ivymi pfipravky ovlivilovanymi poruchami sérové hladiny drasliku (napf. digitalisové glykosidy,

antiarytmika) a s nasledné uvedenymi 1é¢ivymi ptipravky vyvolavajicimi torsade de pointes (které

zahrnuji néktera antiarytmika), pfi¢emz hypokalémie je predispozi¢nim faktorem vzniku torsade de

pointes.

- antiarytmika tfidy I.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika tfidy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- nékterd antipsychotika (napt. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- jiné: (napf. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin 1.v.)

Digitalisové glykosidy
Thiazidy indukovana hypokalémie nebo hypomagnesémie ptispiva ke vzniku digitalisem indukované
arytmie (viz bod 4.4).

Digoxin

Pti spole¢ném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvysSeni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu

v rovnovazném stavu (20 %). Pii zahajeni 1é¢by telmisartanem, pii Upravach davky a pii ukonceni
1é¢cby telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Jind antihypertenziva
Telmisartan miize zvysit hypotenzni ucinek jinych antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorl receptort pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich u¢inki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici



RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Antidiabetické 1éCivé piipravky (peroralni antidiabetika a inzulin)
Muze vzniknout potfeba upravit jejich davku (viz bod 4.4).

Metformin
Metformin je nutno podavat opatrné: existuje riziko laktatové acidozy navozené moznym funkénim
renalnim selhdnim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyfice
Absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v pfitomnosti téchto anionickych iontoménicl na bazi

pryskyfic.

rrrrr

NSA (4. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSA)
mohou snizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti€inek thiazidovych diuretik a
antihypertenzni G¢inek antagonistd receptoru angiotenzinu I1.

U ur¢itych pacientl s naruSenou funkci ledvin (napiiklad u dehydratovanych pacientti nebo pacientti
pokrocilejsiho veéku s poruchou funkce ledvin) miize mit soucasné podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II a ptipravki, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dal$i zhorSeni funkce ledvin,
vcetné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je
nutno takovou kombinaci podavat velmi opatrn€, zejména u starSich pacientti. Pacienti musi byt
adekvatné hydratovani a je tfeba zvazit kontroly funkce ledvin po zahdjeni takové kombinované
terapie a téz v pravidelnych intervalech béhem ni.

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni AUCo.4a
Chnax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni znam.

Vazopresory (napt. noradrenalin)

U¢inek vazopresorti miize byt snizen.

Nedepolarizujici relaxancia kosterniho svalstva (napf. tubokurarin)
Hydrochlorothiazid mlize zesilovat u¢inek nedepolarizujicich relaxancii kosterniho svalstva.

Lécivé pripravky uzivané k 1€¢bé dny (napft. probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol)

Muize nastat potfeba Gpravy davkovani urikosurickych 1ékd, protoze hydrochlorothiazid mize
zvySovat hladinu kyseliny mocové v séru. Nelze vyloucit nutnost zvyseni davky probenecidu nebo
sulfinpyrazonu. Soucasné podavani thiazidu mlize zvysit frekvenci vyskytu reakci hypersenzitivity na
allopurinol.

Soli kalcia

Thiazidova diuretika mohou zvysit sérovou hladinu kalcia diky jeho snizenému vylucovani. Pokud je
nutné piedepsat piipravky obsahujici kalcium nebo ptipravky zadrzujici kalcium (napf. terapie
vitaminem D), ma byt hladina sérového kalcia monitorovana a jeho davkovani pripadné piislusné
upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid

Hyperglykemicky ucinek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidy zvyraznén.

Anticholinergni latky (napft. atropin, biperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu sniZzenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdnovani Zaludku.

Amantadin
Thiazidy mohou zvysovat riziko nezadoucich ti¢inkti amantadinu.

Cytotoxické latky (napt. cyklosfosfamid, methotrexat)
Thiazidy mohou sniZovat renalni vylucovani cytotoxickych IéCivych ptipravkl a zvySovat jejich




myelosupresivni u¢inky.

Na podkladé farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1€kt Ize ocekavat, ze tyto 1éCivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni u¢inek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin.

Vedle toho mlze byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo
antidepresivy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu I béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Adekvatni udaje o podavani ptipravku Tolucombi t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyly nezvratné; maly narast rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv mlze existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je diagndza téhotenstvi stanovena,
1é¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je
nutné zah4jit jiny zptisob 1é¢by.

Je znamo, Ze expozice vuci antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tretiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a

k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3). Pokud by doslo

k expozici viic¢i antagonistiim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje

se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I, musi byt pec¢livé sledovany, pokud

jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

K dispozici jsou jen omezené zkusSenosti s hydrochlorothiazidem v prub&hu téhotenstvi, zejména
béhem prvniho trimestru. Studie na zvitatech jsou nedostate¢né. Hydrochlorothiazid prochazi
placentou. Na zakladé farmakologického mechanismu ucinku hydrochlorothiazidu jeho pouziti béhem
druhého a tietiho trimestru miize ohrozit feto-placentarni perfuzi a mize zplsobit fetalni a neonatalni
ucinky, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan u gestaéniho edému, gesta¢ni hypertenze nebo preeklampsie
vzhledem k riziku sniZeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze, bez skute¢ného vlivu na priibéh
onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan pfi esencialni hypertenzi u t€hotnych zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy nelze pouzit jinou [écbu.

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zadné daje ohledné uzivani piipravku Tolucombi béhem kojeni,
Tolucombi se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou 1é¢bu s lepSim bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo predcasné narozeného ditéte.

Hydrochlorothiazid se vylu€uje do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy ve
vysokych davkach zptisobujici intenzivni diurézu mohou zabranit tvorbé mléka. Pouzivani pripravku




Tolucombi béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je ptipravek Tolucombi pouZzivan béhem kojeni, ma
byt davka co mozna nejnizsi.

Fertilita

V ptedklinickych studiich nebyly u telmisartanu a hydrochlorothiazidu pozorovany zadné u¢inky na
sam¢i nebo samici plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tolucombi miiZze mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pii uzivani ptipravku Tolucombi se
mize prilezitostné objevit zavrat’ nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem je zavrat'. Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) se muze objevit
zavazny angioedém.

Celkova frekvence vyskytu nezddoucich Gi€inkt hldSenych u ptipravku Tolucombi byla

v randomizovanych kontrolovanych studiich zahrnujicich 1471 randomizovanych pacienti uzivajicich
telmisartan v kombinaci s hydrochlorothiazidem (835) nebo telmisartan samotny (636) srovnatelna

s frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inkd hlaSenych pii podavani samotného telmisartanu. Vztah mezi
davkou a vyskytem nezaddoucich ucinka nebyl prokazan a nezadouci ucinky nevykazovaly zadnou
korelaci s pohlavim, vékem nebo rasou pacienttl.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinka

Nezadouci u€inky hlaSené ve vsech klinickych studiich a objevujici se Cast&ji (p <0,05) u telmisartanu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem oproti placebu jsou niZze rozdéleny dle organovych systémovych
tiid. Nezadouci ucinky, které se, jak znamo, mohou objevovat pii samostatném podavani nékteré ze
sloZek ptipravku, ale které nebyly pozorovany v klinickych studiich, mohou nastat i pfi 1¢é€bé
pripravkem Tolucombi.

Nezadouci G¢inky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (nemuize byt stanoveno z dostupnych udajt).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Vzicné: Bronchitida, faryngitida, sinusitida

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes'

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méng casté: Hypokalémie

Vzécné: Hyperurikémie, hyponatrémie
Psychiatrické poruchy

Méné casté: Uzkost

Vzéacné: Deprese

Poruchy nervového systému
Casté: Zavrat
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Ménég cCasté: Synkopa, parestezie

Vzicné: Insomnie, poruchy spanku
Poruchy oka
Vzacné: Poruchy vidéni, rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu
Méng casté: Vertigo

Srdecni poruchy
Méné¢ Casté: Tachykardie, arytmie

Cévni poruchy
Méné casté: Hypotenze, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Casté: Dyspnoe

Vzacné: Dechova tisen (véetné pneumonitidy a plicniho edému)

Gastrointestinalni poruchy

Méné cCasté: Prtijem, sucho v tstech, flatulence
Vzacné: Abdominalni bolest, zdcpa, dyspepsie, zvraceni, gastritida

Poruchy jater a zZlu€ovych cest
Vzacné: Abnormalni jaterni funkce/onemocnéni jater’

Poruchy ktize a podkozni tkan¢
Vzacné: Angioedém (vcetn¢ ptipadll vedoucich k umrti), erytém, pruritus, vyrazka,
nadmérné poceni, kopiivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Ménég casté: Bolesti zad, svalové spasmy, myalgie

Vzacné: Artralgie, svalové kiece, bolesti koncetin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casté: Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ casté: Bolest na hrudi

Vzacné: Onemocnéni piipominajici chiipku, bolest

VySetteni

Méné casté: Zvyseni kyseliny mocové v krvi

Vzacné: Zvyseni krevniho kreatininu, krevni kreatinfosfokinazy, zvyseni jaternich
enzymil

1: na zéklad¢ zkuSenosti po uvedeni piipravku na trh
2: pro dalsi popis, viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich ti¢inkd*

Dodatecné informace o jednotlivych slozkdach
Drive hlasené nezadouci ucinky jednotlivych slozek mohou byt potencialné nezadoucimi reakcemi
ucinky i pfipravku Tolucombi, i kdyZ nebyly v klinickych studiich s timto pfipravkem zaznamenany.

Telmisartan:
Nezadouci U€inky se objevovaly s podobnou frekvenci vyskytu u pacientii 1é¢enych placebem i
telmisartanem.



V placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezddoucich ucinkt hlasenych pii podavani
telmisartanu (41,4 %) obvykle srovnatelny s placebem (43,9 %). Nasledné uvedené nezadouci uéinky
byly shromazdény ze vsech klinickych studii u pacientd lécenych pro hypertenzi telmisartanem nebo u
pacientl ve véku 50 let a starSich s vysokym rizikem kardiovaskularnich piihod.

Infekce a infestace:

Méné cCasté: Infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest véetné zanéti
mocového méchyte
Vzacné: Sepse véetné piipadii vedoucich k amrti®

Poruchy krve a lymfatického systému
Mén¢ casté: Anémie
Vzacné: Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzicné: Hypersenzitivita, anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté: Hyperkalémie
Vzacné: Hypoglykémie (u diabetickych pacientl)

Srdecni poruchy
Méng cCasté: Bradykardie

Poruchy nervového systému
Vzacné: Somnolence

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ casté: Kasel

Velmi vzacné: Intersticialni plicni onemocnéni®

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: Zalude¢ni potize

Poruchy ktize a podkozni tkan¢
Vzacné: Ekzém, polékovy kozni vysev, toxickykozni vysev

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Artroza, bolesti Slach

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng casté: Porucha funkce ledvin (véetné akutniho selhani ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté: Slabost (asthenie)
VySetteni
Vzacné: Pokles hemoglobinu

3: pro dalsi popis, viz €ast ,,Popis vybranych nezadoucich tcinka“

Hydrochlorothiazid:
Hydrochlorothiazid mtize byt pfi¢inou hypovolémie nebo ji miize zhorSovat, coz by mohlo vést
k poruse elektrolytové rovnovahy (viz bod 4.4).

Nezadouci u€inky s neznamou Cetnosti vyskytu hlasené pii podavani samotného hydrochlorothiazidu
zahrnuji:
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Infekce a infestace
Neni znamo: Sialoadenitida

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (véetné cyst a polypl)
Neni zndmo: Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Trombocytopenie (nékdy doprovazena purpurou)

Neni znamo: Aplasticka anémie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfen¢, leukopenie,
neutropenie, agranulocytéza

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: Anafylaktické reakce, hypersenzitivita
Endokrinni poruchy
Neni znamo: Nedostate¢na kompenzace diabetes mellitus

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: Hypomanezémie

Vzéacné: Hyperkalcémie

Velmi vzacné: Hypochloremicka alkaloza

Neni zndmo: Anorexie, pokles chuti k jidlu, poruchy rovnovahy elektrolyti,

hypercholesterolémie, hyperglykémie, hypovolémie

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: Neklid

Poruchy nervového systému

Vzicné: Bolest hlavy

Neni zndmo: Zavraté

Poruchy oka

Neni zndmo: Xanthopsie, efuze cévnatky, akutni myopie, akutni glaukom s izkym thlem

Cévni poruchy
Neni znamo: Nekrotizujici vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Syndrom akutni respira¢ni tisné¢ (ARDS) (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea

Neni znamo: Pankreatitida, zaludeéni potize

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Neni zndmo: Hepatocelularni zloutenka, cholestaticka Zloutenka

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni znamo: Lupus-like syndrom (syndrom napodobujici lupus), reakce fotosenzitivity,

vaskulitida ktize, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znadmo: Slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: Intersticialni nefritida, poruchy funkce ledvin, glykosurie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo: Pyrexie
VySetieni
Neni znamo: Zvyseni hladiny triglyceridi

Popis vybranych nezadoucich Géinku

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

VétSina piipadl abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkusenosti

s telmisartanem se vyskytla u japonskych pacientd. U japonskych pacientl se tyto nezadouci u¢inky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

Sepse
Ve studii PROFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda miZze byt ndhodny nalez nebo mize souviset s dosud nezndmym mechanismem (viz bod 5.1).

Intersticialni plicni onemocnéni
Na zaklad¢€ zkusenosti po uvedeni pripravku na trh byly hlaSeny piipady intersticialniho plicniho
onemocnéni v ¢asové souvislosti s podanim telmisartanu. Pfi¢inna souvislost ale nebyla stanovena.

Nemelanomovy kozni nador
Z dostupnych udajti uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovéana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téZ body 4.4 a 5.1).

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se ptedavkovani telmisartanu u ¢lovéka. Stupen
odstraiiovani hydrochlorothiazidu hemodialyzou neni znam.

Pfiznaky

Nejnépadnéjsimi projevy nadmérné davky telmisartanu byly hypotenze a tachykardie; dale byl také
hlasen vyskyt bradykardie, zavraté, zvraceni, zvySeni sérového kreatininu a akutniho renalniho
selhani. Nadmeérna davka hydrochlorothiazidu je spojena s depleci elektrolyti (hypokalémie,
hypochlorémie) a hypovolémii, ktera je diisledkem nadmérné diurézy. NejCastéjSimi piiznaky a
projevy nadmérné davky jsou nauzea a somnolence. Hypokalémie miize vést ke svalovym kfec¢im
a/nebo miliZze zvySovat arytmii spojenou se sou¢asnym podavanim digitalisovych glykosid nebo
urcitych antiarytmickych 1é¢ivych piipravkda.

Lécba

Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient ma byt peclivé monitorovan, [é¢ba ma byt
symptomatickd a podptrna. PéCe zavisi na casovém useku, ktery uplynul od poziti a na zadvaznosti
ptiznakti. Navrhovana opatieni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Vhodnou Iécbou
predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytti a kreatininu v séru je nutno casto
monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na zadech a urychlené
podat soli a objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiyjici renin-angiotenzinovy systém, antagonisté
angiotenzinu II a diuretika, ATC k6d: CO9DAO7

Tolucombi je kombinaci antagonisty receptoru angiotenzinu II - telmisartanu a thiazidového diuretika
- hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou sloZzek ma aditivni antihypertenzni ucinek, ktery
snizuje krevni tlak ve vétSim meétitku, nez jednotlivé slozky v samostatném podani. Tolucombi vede
pfi davkovani jednou denné k u¢innému a plynulému sniZeni krevniho tlaku v terapeutickém
davkovacim rozmezi.

Mechanismus tcinku

Telmisartan je peroralné G¢inny a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II, subtypu receptoru
1 (AT)). S vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin II z jeho vazebného mista na subtypu receptoru
AT\, ktery odpovida za znamé pisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT
zadnou parcidlni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT> a ostatnich méné
charakterizovanych receptortt AT. Funkcni vyznam téchto receptord neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci u¢inky zprostfedkované bradykininem.

Davka telmisartanu 80 mg u zdravych dobrovolnikil témét zcela inhibuje zvysSeni krevniho tlaku
vyvolané angiotenzinem II. Inhibi¢ni G€inek pretrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48
hodin.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho t¢inku thiazidovych
diuretik neni upIn€ znam. Thiazidy ovliviiuji rendlni tubularni mechanismy zpétného vstrebavani
elektrolytt, ptimo zvysuji vylu¢ovani sodiku a chloridt v ptiblizné ekvivalentnim mnoZstvi.
Diuretické pisobeni hydrochlorothiazidu snizuje plazmaticky objem, zvysuje plazmatickou aktivitu
reninu, zvysuje sekreci aldosteronu s naslednym zvysenim mocovych ztrat drasliku a bikarbonatu a
snizenim drasliku v séru. Pravdépodobné blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron ma

v kombinaci podévany telmisartan tendenci branit ztratdm drasliku spojenym s podavanim
hydrochlorothiazidu. Po podani hydrochlorothiazidu dochazi k nastupu diurézy po 2 hodinach,
maximalniho ucinku je dosazeno ptiblizné za 4 hodiny a ucinek ptetrvava asi 6 - 12 hodin.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost

Lécba esencialni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v pribéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosdhne obvykle v pribéhu 4 az 8 tydnl od zahajeni 1écby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni Géinek trva celych 24 hodin po podani ptipravku vcetné
poslednich 4 hodin pfed podanim nasledujici davky, jak bylo prokdzano ambulantni monitoraci
krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho u¢inku a bezprosttedné pred
nasledujici davkou Iéku (pomér v okamziku minimalnich a maximalnich hladin konzistentn¢ nad 80 %
po davkach telmisartanu 40 a 80 mg v placebem kontrolovanych klinickych studiich).

U pacientil s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Antihypertenzni G¢innost telmisartanu je srovnatelnd se zastupci jinych tfid
antihypertenznich 1é¢ivych ptipravkl (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém preruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci

k hodnotam pted [é¢bou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
niz8i u pacientd lécenych telmisartanem nez u pacientd 1écenych inhibitory enzymu konvertujiciho
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angiotenzin.

Kardiovaskularni prevence

Studie ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) srovnavala u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularnich vysledcich u 25 620 pacientti ve véku 55 let nebo starSich, s anamnézou
onemocnéni koronarnich tepen, cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetes mellitus 2. typu s prokdzanym poskozenim cilovych organt (naptiklad
retinopatii, hypertrofii levé komory srdecni, makroalbuminurii nebo mikroalbuminurii), coz
predstavuje populaci s rizikem kardiovaskularnich pihod.

Pacienti byli randomizovani do jedné ze tii nasledujicich skupin 1é¢by: telmisartan 80 mg (n = 8542),
ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n = 8502) a byli
sledovani po primérnou dobu sledovani 4,5 roku.

Telmisartan vykazal podobny ucinek jako ramipril pfi sniZzeni primarniho kombinovaného cilového
parametru kardiovaskuldrniho imrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody
nebo hospitalizace pro méstnavé srdecni selhani. Vyskyt primarniho cilového parametru byl podobny
u skupiny telmisartanu (16,7 %) a skupiny ramiprilu (16,5 %). Pomér rizik pro telmisartan oproti
ramiprilu byl 1,01 (97,5% CI 0,93 - 1,10, p (non-inferiorita) = 0,0019 pfi rozpéti 1,13). Frekvence
mortality ze vSech pficin byla 11,6 % u pacientl léCenych telmisartanem a 11,8 % u pacientl [éCenych
ramiprilem.

Bylo zjisténo, Ze telmisartan je podobné ucinny jako ramipril v pfedem specifikovaném sekundarnim
cilovém parametru kardiovaskularniho umrti, nefatdlniho infarktu myokardu, a nefatalni cévni
mozkové piihody [0,99 (97,5% CI1 0,90 - 1,08), p (non-inferiorita) = 0,0004], primarnim cilovém
parametru referencni studie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktera
zkoumala ucinek ramiprilu proti placebu.

Studie TRANSCEND randomizovala pacienty, ktefi netoleruji ACE inhibitory s jinak podobnymi
kritérii pro zatazeni jako studie ONTARGET k telmisartanu 80 mg (n = 2954) nebo placebu
(n=2972) a oboje bylo podavano ke standardni 1é¢b¢. Primérna doba sledovani byla 4 roky a

8 mésictl. Zadny statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového
parametru (kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody
nebo hospitalizace pro méstnavé srdecni selhani) nebyl nalezen [15,7 % ve skupiné telmisartanu a
17,0 % ve skupin¢ placeba s pomérem rizik 0,92 (95% CI 0,81 - 1,05; p = 0,22)]. Pfinos telmisartanu
ve srovnani s placebem byl potvrzen v pfedem specifikovaném sekundarnim kombinovaném cilovém
parametru kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
prihody [0,87 (95% CI 0,76 - 1,00; p = 0,048)]. Ptinos na kardiovaskularni mortalitu potvrzen nebyl
(pomér rizik 1,03, 95% CI 0,85 — 1,24).

Kasel a angioedém byly hlaSeny méné Casto u pacientl IéCenych telmisartanem, nez u pacienti
lé¢enych ramiprilem, zatimco hypotenze byla hldSena castéji u telmisartanu.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepfinesla dal$i prospéch oproti ramiprilu nebo telmisartanu
samotnému. Pii kombinaci byla numericky vyssi kardiovaskuldrni mortalita a mortalita ze vSech
pfi¢in. V rameni s kombinaci byl navic vyznamné vyssi vyskyt hyperkalemie, selhani funkce ledvin,
hypotenze a synkopy. Proto se pouziti kombinace telmisartanu s ramiprilem u této populace
nedoporucuje.

Ve studii ,,U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PRoFESS) u pacientd ve véku
50 let a starSich, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70 % vs. 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval spolehlivosti 1,00 -
2,00)]; vyskyt fatalnich ptipadd sepse byl zvySen u pacientii [éCenych telmisartanem (0,33 %) vs.
pacienti léceni placebem (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
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zvySena mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu mize byt nahodny nalez nebo muze
souviset s dosud neznamym mechanismem.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organti. Pro vice informaci viz vyse v bod¢ ,,Kardiovaskularni prevence®.

Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovndni s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptorl pro angiotenzin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky casté&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroveni nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci u€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Castéji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Epidemiologické studie ukazaly, Ze dlouhodoba 1é¢ba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality.

Uginky fixni kombinace davek telmisartanu/HCTZ na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou
v soucasné dob¢ znamé.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych tdaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 piipadi BCC a z 8 629 ptipadi SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (>50,000 mg kumulativnich) bylo spojeno
s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC
a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou byl
pozorovan jak v piipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu
(SCC) a expozici HCTZ: 633 ptipadt karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontroldm v populaci,
pricemz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou
byl pfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pii vysokych davkach
(~25,000 mg) ana 7,7 (5,7-10,5) v ptipadé nejvyssi kumulované davky (~100,000 mg) (viz téz bod
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti soucasném podavani hydrochlorothiazidu a telmisartanu nedochéazi u zdravych dobrovolnikii
k vzajemnému ovlivnéni farmakokinetiky jednotlivych latek.

Absorpce:

Telmisartan: Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace telmisartanu dosazeno za 0,5 - 1,5 hodiny
po podani davky. Absolutni biologick4 dostupnost telmisartanu v davce 40 mg €inila 42 %, v davce
160 mg 58 %. Jidlo nepatrné¢ redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukci plochy pod
ktivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC) priblizn€ od 6 % (davka 40 mg) do 19 %
(davka 160 mg). Po 3 hodinach po podani telmisartanu nala¢no nebo soucasné s jidlem se jeho
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plazmatické koncentrace nelisi. Neptedpoklada se, Zze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni
terapeutické ucinnosti. Telmisartan se pfi opakovaném podavani v plazmé vyznamné nekumuluje.
Hydrochlorothiazid: Po perordlnim podani ptipravku Tolucombi je vrcholovych hladin
hydrochlorothiazidu dosazeno ptiblizné za 1,0 - 3,0 hodiny po podani davky. Na zakladé
kumulativniho renalniho vylu¢ovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost okolo
60 %.

Distribuce:

Telmisartan je vyznamné vazan na plazmatické proteiny (>99,5 %), predev§im na albumin a kysely
alfa-1-glykoprotein. Zjevny distribu¢ni objem telmisartanu je ptiblizné 500 litrd, coz navic svéd¢i o
jeho tkéanoveé vazbe.

Hydrochlorothiazid je z 68 % vazan na bilkoviny v plazmé a jeho distribu¢ni objem je 0,83 - 1,14 I/kg.

Biotransformace:

Telmisartan je metabolizovan konjugaci na farmakologicky neaktivni acylglukuronid. Glukuronid
matefské slouceniny je jedinym metabolitem identifikovanym u ¢loveéka. Po podéni jednotlivé davky
telmisartanu znaceného '*C predstavuje glukuronid piiblizné 11 % méfené radioaktivity v plazmé.
Izoenzymy cytochromu P450 nejsou do metabolismu telmisartanu zapojeny.

Hydrochlorothiazid neni u ¢lovéka metabolizovan.

Eliminace:

Telmisartan: Po intravenéznim i po peroralnim podani byla vétsina '“C zna¢eného telmisartanu

v podané davce (>97 %) vyloucena stolici cestou biliarni sekrece. Jen nepatrné mnozstvi bylo
nalezeno v moci. Celkova plazmaticka clearance telmisartanu po peroralnim podani je > 1 500 ml/min.
Terminalni eliminacni polocas byl vétsi nez 20 hodin.

Hydrochlorothiazid je téméf kompletné v nezménéné podobé vylu¢ovan moci. Okolo 60 % peroralni
davky je eliminovano béhem 48 hodin. Rendlni clearance €ini ptiblizné 250 - 300 ml/min. Terminalni
eliminacni polo¢as hydrochlorothiazidu je 10 - 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroralné podaného telmisartanu v davkach 20 - 160 mg neni linearni
diky vétSimu neZ proporcionalnimu nartstu plazmatickych koncentraci (Cmax a AUC) pfi nartstajicich
davkach.

Hydrochlorothiazid vykazuje linearni farmakokinetiku.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu pacientl starSich a pacientd mladsich 65 let se nelisi.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2 - 3x vyssi u Zen nez u muzd. Nicméné

v klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vyssi odezva krevniho tlaku nebo vyznamné
vy&§i incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna. Existovala zde tendence

k vyssim plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u Zen oproti muztim. Neni to povazovano

za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

Renalni vyluovani nepfispiva ke clearance telmisartanu. Na zakladé zkusenosti s pacienty s lehkou az
stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 60 ml/min, prumeér okolo 50 ml/min)
neni nutnd zadnd Gprava davkovani u pacientl se sniZenou rendlni funkei. Telmisartan neni z krve
odstranovan hemodialyzou. U pacientd s poruchou rendlni funkce je rychlost eliminace
hydrochlorothiazidu sniZena. V typické studii na pacientech s primérnou clearance kreatininu

90 ml/min byl elimina¢ni polo¢as hydrochlorothiazidu prodlouzen. U pacientt s nefunkéni ledvinou je
eliminacni poloc¢as okolo 34 hodin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
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biologické dostupnosti telmisartanu téméf na 100 %. Polocas eliminace se u pacientl s poruchou
funkce jater neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V ptedklinickych studiich bezpecnosti provedenych u normotenznich potkant a pst za
kombinovaného podavani telmisartanu s hydrochlorothiazidem nebyla, po davkach, které vedou ke
stejné expozici, jaka vznika po davkach v terapeutickém rozmezi, zaznamenana zadna dodatecna
zjisténi oproti nalezim pozorovanym pii podani jednotlivych latek samostatné. Nezda se, ze by
shledané toxikologické nalezy mély n&jaky vyznam pro terapeutické vyuziti u lidi.

Toxikologické nalezy téZ velmi dobie znamé z predklinickych studii inhibitord angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a antagonistd receptoru angiotenzinu Il byly: sniZeni hodnot cerveného
krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény renalni hemodynamiky (nartst dusiku
mocoviny a kreatininu), zvyseni plazmatické reninové aktivity, hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k a postiZeni Zalude¢ni sliznice. Lézim Zaludec¢ni sliznice bylo moZzno
zabranit nebo je zmirnit peroralnim dodanim fyziologického roztoku a skupinovym chovem zvirat. U
pst byla pozorovana dilatace renalnich tubuli a jejich atrofie. Tato zji$téni jsou povazovana za
disledek farmakologické aktivity telmisartanu.

Nebyl zjistén zadny jasny diikaz o teratogennim U€inku, av8ak pod4avani telmisartanu v toxickych

U telmisartanu nebyla prokazdna mutagenicita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
zadna kancerogenita u potkant a mysi. Studie s hydrochlorothiazidem ukézaly v n¢kterych
experimentalnich modelech nejednoznacné diikazy pro genotoxicky a kancerogenni ucinek.

Toxicky potencial kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid pro plod viz bod 4.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Hyprolosa

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat

Mannitol

Meglumin

Povidon (K30)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Bezvody koloidni oxid kfemidity
Hydroxid sodny (E524)
Natrium-stearyl-fumarat
Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Blistry (OPA/AI/PVC folie//Al folie): 3 roky
Blistry (OPA/AI/PE folie s vysouSedlem//Al folie): 2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry (OPA/AI/PVC folie /Al folie): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56x1,60x 1,84 x1,90x1,98x 1 a
100 x 1 tableta v krabicce.
Blistry (OPA/AV/PE folie s vysousedlem//Al folie): 14 x 1 a 98 x 1 tableta v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tablety
EU/1/13/821/001
EU/1/13/821/002
EU/1/13/821/003
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EU/1/13/821/007
EU/1/13/821/008
EU/1/13/821/009
EU/1/13/821/010
EU/1/13/821/031

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tablety
EU/1/13/821/011
EU/1/13/821/012
EU/1/13/821/013
EU/1/13/821/014
EU/1/13/821/015
EU/1/13/821/016
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EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13.03.2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 08.01.2018
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Tolucombi 80 mg/25 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 114 mg laktosy (ve form& monohydratu) a 294,08 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az Zlutobilé na jedné strané¢ a mramorované Zluté na druhé strang, dvouvrstvé bikonvexni ovalné

tablety, rozméry tablety 18 mm x 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

Tolucombi s fixni kombinaci davek (80 mg telmisartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) je indikovan u

dospélych, u nichz nedochazi k dostate¢né Gpraveé krevniho tlaku pfi pouziti pfipravku Tolucombi

80 mg/12,5 mg (80 mg telmisartanu/12,5 mg hydrochlorothiazidu) nebo u dospélych, kteii byli dfive

stabilizovani pfi podani telmisartanu a hydrochlorothiazidu oddélené.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Tolucombi maji uzivat pacienti, jejichz krevni tlak neni odpovidajicim zptisobem upraven samotnym

telmisartanem. Jesté pied prechodem na podavani fixni kombinace davek se doporucuje provést

individualni titraci jeho dvou slozek. Pokud je to klinicky vhodné, 1ze zvazit piimy pfechod

z monoterapie na fixni kombinaci davek.

- Tolucombi 80 mg/25 mg lze podavat jednou denné pacientiim, jejichz krevni tlak neni
odpovidajicim zptisobem upraven piipravkem Tolucombi 80 mg/12,5 mg nebo pacientiim, kteti
byli dfive stabilizovani pfi podani telmisartanu a hydrochlorothiazidu oddélené.

Tolucombi je k dispozici také v silach 40 mg/12,5 mg a 80 mg/12,5 mg.

Porucha funkce ledvin

Doporucuje se pravidelna kontrola renalni funkce (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ t&Zkou poruchou funkce jater by davkovani nemélo pfesdhnout jednu

tabletu pripravku Tolucombi 40 mg/12,5 mg jednou denné. Piipravek Tolucombi neni indikovan u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater. U pacientd s poruchou funkce jater je tieba thiazidy podavat
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opatrn¢ (viz bod 4.4).
Starsi pacienti

Uprava davky neni nutna.
Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Tolucombi u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné informace.

Zpusob podani

Tablety Tolucombi se uzivaji jednou denné peroralné a maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo
bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- Hypersenzitivita na jiné latky ptibuzné sulfonamidiim (hydrochlorothiazid je 1é¢ivo odvozené
od sulfonamidi).

- Druhy a tfeti trimestr t¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Cholestaza a biliarni obstrukéni onemocnéni.

- Té&zka porucha funkce jater.

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- Refrakterni hypokalémie, hyperkalcémie.

Soucasné uzivani piipravku Tolucombi s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacienti s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonisti receptoru angiotenzinu II nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéieny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. JestliZe je zjisté€no t€hotenstvi, 1é€ba pomoci
antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zah4jit
jiny zpusob 1é€by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Pripravek Tolucombi nema byt podavan pacientiim s cholestazou, biliarnimi obstrukénimi poruchami
nebo pfi t€zké jaterni insuficienci (viz bod 4.3) vzhledem k tomu, Ze telmisartan je prevazné
vylu€ovan Zluci. U téchto pacientl 1ze oekéavat snizenou hepatalni clearance telmisartanu.

Dale ma byt piipravek Tolucombi podavan opatrné u pacientt s poruchou funkce jater nebo

s progresivnim jaternim onemocnénim, protoze malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolyt u nich
mohou vyvolat jaterni koma. U pacientd s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné klinické
zkuSenosti s ptipravkem Tolucombi.

Renovaskularni hypertenze

Pii podavani latek ovliviijicich systém renin-angiotenzin-aldosteron existuje zvysené riziko vzniku
tézké hypotenze a renalni insuficience u pacientt s bilateralni stendzou renalnich arterii ¢i u pacientti
se stendzou rendlni arterie jediné funkéni ledviny.

Renalni porucha a transplantace ledvin
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Ptipravek Tolucombi nesmi uZivat pacienti se zdvaznou poruchou renalnich funkci (clearance
kreatininu <30 ml/min) (viz bod 4.3). Nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s podavanim piipravku
Tolucombi u pacienti kratce po transplantaci ledviny. U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin existuji uréité zkusenosti, a proto se doporucuje pravidelna kontrola hladiny drasliku,
kreatininu a kyseliny mocové. U pacientl s poruchou funkce ledvin mtize dojit k azotémii navozené
podavéanim thiazidovych diuretik.

Intravaskuldrni hypovolémie

Mize nastat symptomaticka hypotenze, zvlasté po prvni davce, a to u pacientti s depleci objemu
a/nebo sodiku zplisobenou intenzivni diuretickou 1é¢bou, omezenim piijmu soli v dieté, prijmy nebo
zvracenim. Tyto stavy maji byt upraveny pied zahajenim podavani ptipravku Tolucombi.

Dualni blokéda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soucasné uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékaie a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientl

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientd, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfedevsim na aktivité systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napf. u pacientll se zdvaznym meéstnavym srde¢nim selhanim ¢i u pacientt se
zavaznym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalnich arterii), je podani piipravki ovliviiujicich
systém renin-angiotenzin-aldosteron spojeno s akutni hypotenzi, hyperazotémii, oligurii nebo vzacné
s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva G¢inkujici
mechanismem inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto u nich neni podavani piipravku
Tolucombi doporuceno.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie
Stejné jako pti podavani jinych vazodilatancii je tfeba zvySené opatrnosti u pacienttl s aortalni a
mitralni stenozou ¢i s obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Metabolické a endokrinni u€inky

Lécba thiazidy miZe zhor$it glukdézovou toleranci, zatimco u pacientli s diabetem lécenych inzulinem
nebo antidiabetiky a telmisartanem se mize objevit hypokalémie. Proto je u téchto pacientd vhodné
zvazit sledovani hladiny glukézy v krvi; a pokud je indikovano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik. Béhem terapie thiazidy mize dojit k manifestaci latentniho diabetu.

Diureticka terapie thiazidy je spojena s nartistem hladiny cholesterolu a triglycerida; pfi davce

12,5 mg obsazené v pripravku Tolucombi byly ale hlaSeny minimdalni nebo zadné ucinky. U nekterych
pacientll mize pii podavani thiazidovych diuretik dojit k hyperurikémii nebo k vyvolani manifestni
dny.

Poruchy elektrolytové rovnovahy

Stejné jako u vSech pacientti IéCenych diuretiky maji byt ve vhodnych intervalech provadény
periodické kontroly sérovych elektrolytd.

Thiazidy, véetné hydrochlorothiazidu, mohou vést k poruchdm vodni a elektrolytové rovnovahy
(v€etné hypokalémie, hyponatrémie a hypochlorémické alkaldzy). Varujicimi pfiznaky poruch vodni a
elektrolytové rovnovahy jsou sucho v ustech, Zizen, astenie, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti
nebo kiece, svalova unavnost, hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni poruchy jako
nauzea nebo zvraceni (viz bod 4.8).
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- Hypokalémie

Ackoli muize pti 1€¢bé thiazidy dojit k hypokalémii, souc¢asné podavani telmisartanu mutize diuretiky
indukovanou hypokalémii redukovat. Riziko hypokalémie je vétsi u pacientt s jaterni cirh6zou, u
pacientl s vyraznou diurézou, u pacienti s neadekvatnim peroralnim pfijmem elektrolytt, a u pacientil
uzivajicich soucasné kortikosteroidy nebo adrenokortikotropni hormon (ACTH) (viz bod 4.5).

- Hyperkalémie

Naopak diky antagonismu viéi receptorim angiotenzinu Il (AT1) danému v piipravku Tolucombi
telmisartanem muze dojit k hyperkalémii. Ackoliv nebyla u pifipravku Tolucombi klinicky vyznamna
hyperkalémie dokumentovana, rizikové faktory pro vyvoj hyperkalémie zahrnuji renalni insuficienci
a/nebo srde¢ni selhani a diabetes mellitus. Kalium Setfici diuretika, ptipravky obsahujici draslik nebo
nahrazky soli obsahujici draslik musi byt pfi 1é¢bé piipravkem Tolucombi podavany rovnéz opatrné
(viz bod 4.5).

- Hyponatrémie a hypochloremicka alkaléza
Nejsou k dispozici zadné dikazy, ze Tolucombi snizuje nebo zabrailuje diuretiky indukované
hyponatrémii. Deficit chloridu je vétSinou mirny a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

- Hyperkalcémie

Thiazidy mohou snizovat moCové vylucovani kalcia a vést k intermitentni a mirné elevaci sérové
hladiny kalcia pfi absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Vyrazna hyperkalcémie mtize byt
projevem skryté probihajici hyperparatyre6zy. Thiazidy je nutno pied provedenim testii na funkci
pristitnych télisek vysadit.

- Hypomagnesémie
U thiazidd bylo prokazano, Ze zvySuji vylucovani hot¢iku moéi, coz miize vést k hypomagnesémii (viz
bod 4.5).

Laktoza, sorbitol a sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdézy nemaji tento piipravek
uZivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 294,08 mg sorbitolu v jedné tableté, coz pfi telesné hmotnosti 58,8 kg
odpovida davce 5 mg/kg/den. Je nutno vzit v ivahu aditivni u€inek soucasné podavanych ptipravki s
obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a prijem sorbitolu (nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v
1é¢ivych piipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné
podéavanych 1é¢ivych ptipravkid uzivanych peroralné. Pacienti s hmotnosti 58,8 kg nebo méné,

s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF), nemaji uzivat tento 1éCivy ptipravek.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Etnické rozdily
Podobn¢ jako u vSech ostatnich antagonistli receptoru angiotenzinu II je telmisartan mén¢ ucinny pii

snizeni krevniho tlaku u ¢ernosské rasy oproti lidem jinych ras, pravdépodobné diky vyssi prevalenci
stavil s nizkou hladinou reninu v populaci ¢ernosskych hypertonikd.

Jiné

Stejné jako u jinych antihypertenziv mtize pfilisné snizeni krevniho tlaku u pacientl s ischemickou
kardiopatii nebo s ischemickym kardiovaskuladrnim postizenim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou ptihodu.

Obecné

vvvvvv

k reakcim hypersenzitivity na hydrochlorothiazid, pfi¢emz pravdépodobnost je vyssi u pacienti
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s diivéjsim vyskytem. Pii podavani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, byla popsana
exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes.

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaseny piipady fotosenzitivnich reakei (viz bod 4.8).
Jestlize se béhem 1éCby objevi fotosenzitivni reakce, je doporuceno zastavit 1écbu. Pokud je dalsi
podavani diuretik povazovano za nutné, je doporuceno chranit exponovana mista pied sluncem nebo
umélym zafenim UVA.

Efuze cévnatky, akutni myopie a glaukom s tzkym thlem

Hydrochlorothiazid, 1ék sulfonamidové povahy, mize vyvolat reakce precitlivélosti, které vedou

k efuzi cévnatky s defektem zorného pole, akutni piechodné myopii a k akutnimu glaukomu s izkym
uhlem. Piiznaky zahrnuji nahly zacatek snizené zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a objevuji se typicky
béhem hodin az tydnl po zahajeni podavani 1é¢ivého piipravku. Neléceny akutni glaukom s uzkym
uhlem muze vést k trvalé ztrat¢ zraku. Primarni [écbou je co nejrychlejsi ukonceni podavani
hydrochlorothiazidu. Je nutno zvazit okamzitou lékaiskou nebo chirurgickou 1é¢bu, pokud se nedati
upravit nitroo¢ni tlak. Rizikové faktory pro vyvoj akutniho glaukomu s uzkym tthlem mohou
zahrnovat anamnézu alergie na sulfonamidy nebo penicilin.

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomu bylo se
zvySujici se kumulativni ddvkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koznich nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunécné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pti¢inou vzniku NMSC by piipadné mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékate. Z diivodu minimalizace rizika vzniku koZniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slunecnimu a ultrafialovému zafeni
a v piipad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
pripadné vcetné histologického vySetieni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacientd, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téZ bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaSeny velmi vzacné zavazné piipady akutni respiracni toxicity,
véetné syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v prub&hu nékolika
minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipad¢ podezieni na diagné6zu ARDS je tfeba piipravek Tolucombi
vysadit a podat vhodnou 1é¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientiim, u kterych se jiz
diive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lithium

Pti soucasném podavani lithia s inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu bylo zjisténo
reverzibilni zvySeni sérovych koncentraci lithia a zvySeni jeho toxicity. Vzacné ptipady byly hlaSeny
téz pii podavani antagonistil receptoru angiotenzinu Il (v€etné pfipravku Tolucombi). Soucasné
podavani lithia a ptipravku Tolucombi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je tato kombinace
nevyhnutelnd, je doporuc¢eno béhem soucasného podavani hladinu lithia peclivé monitorovat.

Lécivé pripravky souvisejici se ztratou drasliku a s hypokalémii (napt. jina kaliureticka diuretika,
laxativa, kortikosteroidy, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, sodna st penicilinu G, kyselina
salicylova a jeji derivaty).

Pokud maji byt tyto latky predepsany spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporu¢eno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Tyto 1é€ivé ptipravky mohou potencovat
ucinek hydrochlorothiazidu na hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).
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Lécivé pfipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku nebo vyvolat hyperkalémii (napf. inhibitory
ACE, draslik Settici diuretika, ptipravky obsahujici draslik, nahrazky soli obsahujici draslik,
cyklosporin nebo jiné 1éCivé ptipravky, jako je heparin sodny).

Pokud maji byt tato 1é¢iva predepsana spolu s kombinaci hydrochlorothiazid-telmisartan, je
doporuceno monitorovani plazmatické hladiny drasliku. Na zaklad¢ zkusenosti s podavanim jinych
1é¢ivych piipravki, které plisobi proti systému renin-angiotenzin, mize soucasné podavani vyse
zminénych 1€kt vést ke zvyseni sérové hladiny drasliku, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Lécivé ptipravky ovlivnéné poruchami sérového drasliku

Doporucuje se pravidelna kontrola sérového drasliku a EKG, je-li pfipravek Tolucombi podavan spolu

s lé¢ivymi pfipravky ovlivilovanymi poruchami sérové hladiny drasliku (napf. digitalisové glykosidy,

antiarytmika) a s nasledn¢ uvedenymi 1é¢ivymi pfipravky vyvolavajicimi torsade de pointes (které

zahrnuji n€ktera antiarytmika), pfi¢emz hypokalémie je predispozi¢nim faktorem vzniku torsade de

pointes.

- antiarytmika t¥idy I.a (napf. chinidin, hydrochinidin, disopyramid)

- antiarytmika tfidy III. (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- néktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- jina: (napt. bepridil, cisaprid, difemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin 1.v.)

Digitalisové glykosidy
Thiazidy indukovana hypokalémie nebo hypomagnesémie ptispiva ke vzniku digitalisem indukované
arytmie (viz bod 4.4).

Digoxin

Pti spolecném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu

v rovnovazném stavu (20 %). Pii zahdjeni 1é¢by telmisartanem, pii upravach davky a pii ukonceni
1é¢by telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Jind antihypertenziva
Telmisartan mliZze zvysit hypotenzni G€inek jinych antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukdzala, ze dulni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatort receptort pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouZitim jedné latky ovliviiujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Antidiabetické 1é¢ivé pripravky (peroralni antidiabetika a inzulin)
Muize vzniknout potieba upravit jejich davku (viz bod 4.4).

Metformin
Metformin je nutno podavat opatrn€: existuje riziko laktatové aciddzy navozené moznym funkénim
renalnim selhanim ve spojitosti s hydrochlorothiazidem.

Cholestyramin a kolestipolové pryskyfice
Absorpce hydrochlorothiazidu je narusena v piitomnosti t€chto anionickych iontoménici na bazi

pryskyfic.

Nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky (NSA)

NSA (tj. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, inhibitory COX-2 a neselektivni NSA)
mohou snizovat diureticky, natriureticky a antihypertenzni ucinek thiazidovych diuretik a
antihypertenzni u¢inek antagonistil receptoru angiotenzinu II.

U urcitych pacientl s narusenou funkci ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientti nebo pacientli
pokrocilejsiho véku s poruchou funkce ledvin) miize mit sou¢asné podavani antagonistli receptoru
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angiotenzinu II a piipravka, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dal$i zhorSeni funkce ledvin,
vcetné mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je
nutno takovou kombinaci podavat velmi opatrné€, zejména u starSich pacientt. Pacienti musi byt
adekvatné hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni takové kombinované
terapie a téz v pravidelnych intervalech béhem ni.

V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nasobnému zvyseni AUCo.4 a
Crmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Vazopresory (napf. noradrenalin)
Uc¢inek vazopresort miZe byt sniZen.

Nedepolarizujici relaxancia kosterniho svalstva (napft. tubokurarin)
Hydrochlorothiazid mtize zesilovat u¢inek nedepolarizujicich relaxancii kosterniho svalstva.

Lé&civé ptipravky uzivané k 1€¢bé€ dny (napt. probenecid, sulfinpyrazon a allopurinol)

Mlize nastat potieba upravy davkovani urikosurickych 1€k, protoze hydrochlorothiazid mtize
zvySovat hladinu kyseliny mocové v séru. Nelze vyloucit nutnost zvyseni davky probenecidu nebo
sulfinpyrazonu. Soucasné podavani thiazidu miize zvysit frekvenci vyskytu reakci hypersenzitivity na
allopurinol.

Soli kalcia

Thiazidovéa diuretika mohou zvysit sérovou hladinu kalcia diky jeho snizenému vylu¢ovani. Pokud je
nutné predepsat pripravky obsahujici kalcium nebo ptipravky zadrzujici kalcium (napf. terapie
vitaminem D), ma byt hladina sérového kalcia monitorovana a jeho davkovani ptipadné ptislusné
upraveno.

Beta-blokatory a diazoxid
Hyperglykemicky u¢inek beta-blokatort a diazoxidu mtize byt thiazidy zvyraznén.

Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu snizenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdnovani zaludku.

Amantadin
Thiazidy mohou zvySovat riziko nezddoucich G¢ink amantadinu.

Cytotoxické latky (napft. cyklosfosfamid, methotrexat)
Thiazidy mohou snizovat renalni vylu€ovani cytotoxickych 1é¢ivych piipravkil a zvySovat jejich
myelosupresivni u¢inky.

Na podkladé farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1€kt 1ze ocekavat, Ze tyto 1é¢ivé
pripravky mohou zvyraznit hypotenzni u¢inek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin.

Vedle toho miize byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo
antidepresivy.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€¢hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Adekvatni udaje o podavani ptipravku Tolucombi t€hotnym zZendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech poukézaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
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Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenicity pfi podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonisti receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé
antagonisty receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou 1écbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéieny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnoza té¢hotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistll receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je

.....

Je zndmo, Ze expozice vii€i antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a

k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3). Pokud by doslo

k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru t¢hotenstvi, doporucuje
se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichZ matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

K dispozici jsou jen omezené zkusenosti s hydrochlorothiazidem v pribéhu téhotenstvi, zejména
behem prvniho trimestru. Studie na zvifatech jsou nedostatecné. Hydrochlorothiazid prochazi
placentou. Na zdklad€ farmakologického mechanismu G€¢inku hydrochlorothiazidu jeho pouZiti b&éhem
druhého a tietiho trimestru mtize ohrozit feto-placentarni perfiizi a miize zpasobit fetalni a neonatalni
ucinky, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid nema byt pouzivan u gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo preeklampsie
vzhledem k riziku snizeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze, bez skute¢ného vlivu na priibéh
onemocnéni.

Hydrochlorothiazid nemd byt pouzivan pii esencialni hypertenzi u t€hotnych Zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy nelze pouzit jinou Iécbu.

Kojeni

ProtoZe nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uzivani pfipravku Tolucombi béhem kojent,
Tolucombi se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou 1é¢bu s lepSim bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, obzvlaste¢ béhem kojeni novorozence nebo piedcasné narozeného ditéte.

Hydrochlorothiazid se vylucuje do lidského matetského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy ve
vysokych davkach zpisobujici intenzivni diurézu mohou zabranit tvorbé mléka. Pouzivani ptipravku
Tolucombi béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je piipravek Tolucombi pouzivan béhem kojeni, ma
byt ddvka co mozné nejniZzsi.

Fertilita

V predklinickych studiich nebyly u telmisartanu a hydrochlorothiazidu pozorovany zadné uc¢inky na
sam¢i nebo samici plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tolucombi mtize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi uzivani ptipravku Tolucombi se
muze prilezitostn€ objevit zavrat’ nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim t€inkem je zavrat. Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) se mlize objevit
zavazny angioedém.
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Celkova frekvence vyskytu nezadoucich ucinkti hlaSenych u telmisartan/hydrochlorothiazidu

80 mg/25 mg byla srovnatelna s telmisartan/hydrochlorothiazidem 80 mg/12,5 mg. Vztah mezi davkou
a vyskytem nezadoucich u¢inki nebyl prokézan a nezadouci u€inky nevykazovaly Zddnou korelaci

s pohlavim, vékem nebo rasou pacientt.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinkua

Nezadouci ucinky hlasené ve vSech klinickych studiich a objevujici se ¢astéji (p <0,05) u telmisartanu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem oproti placebu jsou nize rozd€leny dle organovych systémovych
tfid. Nezadouci ucinky, které se, jak znamo, mohou objevovat pfi samostatném podavani n¢které ze
slozek ptipravku, ale které nebyly pozorovany v klinickych studiich, mohou nastat i pfi 1écbé
ptipravkem Tolucombi.

Nezadouci tcinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (nemuze byt stanoveno z dostupnych udaji).

V kazdé skupin¢ Cetnosti jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Vzacné: Bronchitida, faryngitida, sinusitida

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Exacerbace nebo aktivace systémového lupus erythematodes'

Poruchy metabolismu a vyzivy

Meéné Casteé: Hypokalémie

Vzacné: Hyperurikémie, hyponatrémie
Psychiatrické poruchy

Méné cCasté: Uzkost

Vzéacné: Deprese

Poruchy nervového systému

Casté: Zavrat

M¢éné Casté: Synkopa, parestezie

Vzacné: Insomnie, poruchy spanku
Poruchy oka

Vzicné: Poruchy vidéni, rozmazané vidéni
Poruchy ucha a labyrintu

Méng Casté: Vertigo

Srdec¢ni poruchy
Mén¢ Casté: Tachykardie, arytmie

Cévni poruchy
M¢éné Casté: Hypotenze, ortostaticka hypotenze

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng¢ Casté: Dyspnoe

Vzacné: Dechova tiseni (v€etné pneumonitidy a plicniho edému)

Gastrointestindlni poruchy
Méng¢ Casté: Prtijem, sucho v ustech, flatulence
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Vzacné: Abdominalni bolest, zcpa, dyspepsie, zvraceni, gastritida

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Vzicné: Abnormalni jaterni funkce/onemocnéni jater’

Poruchy ktize a podkoZzni tkané
Vzacné: Angioedém (vCetné piipadd vedoucich k umrti), erytém, pruritus, vyrazka,
nadmérné poceni, koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné Casté: Bolesti zad, svalové spasmy, myalgie

Vzacné: Artralgie, svalové kiece, bolesti koncetin

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Ménég casté: Erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ casté: Bolest na hrudi

Vzicné: Onemocnéni pfipominajici chiipku, bolest

Vysetfeni

Méng casté: Zvyseni kyseliny mocové v krvi

Vzacné: Zvyseni krevniho kreatininu, krevni kreatinfosfokinazy, zvyseni jaternich
enzymu

1: na zaklad¢ zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh
2: pro dalsi popis, viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich uc¢inki*

Dodatecné informace o jednotlivych slozkdach
Diive hlasené nezadouci ucinky jednotlivych slozek mohou byt potencidlné nezadoucimi reakcemi
ucinky i pfipravku Tolucombi, i kdyz nebyly v klinickych studiich s timto pfipravkem zaznamenany.

Telmisartan:
Nezadouci G¢inky se objevovaly s podobnou frekvenci vyskytu u pacientti 1é¢enych placebem i
telmisartanem.

V placebem kontrolovanych studiich byl celkovy vyskyt nezadoucich ucinkt hlasenych pii podavani
telmisartanu (41,4 %) obvykle srovnatelny s placebem (43,9 %). Nésledné uvedené nezadouci ucinky
byly shromazdény ze vsech klinickych studii u pacientti 1é¢enych pro hypertenzi telmisartanem nebo u
pacientl ve véku 50 let a starSich s vysokym rizikem kardiovaskularnich piihod.

Infekce a infestace:

Mén¢ Casté: Infekce hornich cest dychacich, infekce mocovych cest véetné zanéti
mocového méchyte
Vzacné: Sepse véetné piipadi vedoucich k tmrti®

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné Casté: Anémie
Vzacné: Eozinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Hypersenzitivita, anafylaktické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné cCasté: Hyperkalémie
Vzacné: Hypoglykémie (u diabetickych pacient()
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Srde¢ni poruchy
Méng casté: Bradykardie

Poruchy nervového systému
Vzacné: Somnolence

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné¢ casté: Kasel

Velmi vzacné: Intersticialni plicni onemocnéni®

Gastrointestinalni poruchy
Vzacné: Zaludecni potize

Poruchy ktize a podkozni tkané
Vzacné: Ekzém, polékovy kozni vysev, toxicky kozni vysev

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: Artrdza, bolesti Slach

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné cCasté: Porucha funkce ledvin (v€etn€ akutniho selhani ledvin)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné cCasté: Slabost (asthenie)
Vysetteni
Vzacné: Pokles hemoglobinu

3: pro dalsi popis, viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkt“

Hydrochlorothiazid:
Hydrochlorothiazid mtize byt piicinou hypovolémie nebo ji miize zhorSovat, coz by mohlo vést
k poruse elektrolytové rovnovahy (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky s nezndmou Cetnosti vyskytu hlaSené pii podavani samotného hydrochlorothiazidu
zahrnuji:

Infekce a infestace
Neni znamo: Sialoadenitida

Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (véetné cyst a polypi)
Neni znamo: Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné: Trombocytopenie (né¢kdy doprovazena purpurou)

Neni znamo: Aplasticka anémie, hemolyticka anémie, selhani kostni dfené, leukopenie,
neutropenie, agranulocytoza

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo: Anafylaktické reakce, hypersenzitivita
Endokrinni poruchy
Neni znamo: Nedostate¢na kompenzace diabetes mellitus

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: Hypomanezémie
Vzacné: Hyperkalcémie
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Velmi vzacné: Hypochloremicka alkaléza
Neni znamo: Anorexie, pokles chuti k jidlu, poruchy rovnovahy elektrolytu,
hypercholesterolémie, hyperglykémie, hypovolémie

Psychiatrické poruchy
Neni znamo: Neklid

Poruchy nervového systému

Vzacné: Bolest hlavy

Neni zndmo: Zavratg

Poruchy oka

Neni zndmo: Xanthopsie, efuze cévnatky, akutni myopie, akutni glaukom s uzkym uhlem

Cévni poruchy
Neni znamo: Nekrotizujici vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea

Neni znamo: Pankreatitida, zaludecni potize

Poruchy jater a zlu¢ovych cest
Neni zndmo: Hepatocelularni zloutenka, cholestatickéd Zloutenka

Poruchy ktize a podkozni tkané
Neni zndmo: Lupus-like syndrom (syndrom napodobujici lupus), reakce fotosenzitivity,

vaskulitida ktize, toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znadmo: Slabost

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni zndmo: Intersticialni nefritida, poruchy funkce ledvin, glykosurie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Neni znamo: Pyrexie
Vysetteni
Neni znamo: Zvyseni hladiny triglyceridu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkusenosti

s telmisartanem se vyskytla u japonskych pacientii. U japonskych pacientli se tyto nezadouci Gcinky
vyskytuji s vétsi pravdépodobnosti.

Sepse
Ve studii PRoFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda mize byt ndhodny néalez nebo mtiZe souviset s dosud nezndmym mechanismem (viz bod 5.1).

Intersticidlni plicni onemocnéni
Na zékladé zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny piipady intersticidlniho plicniho
onemocnéni v ¢asové souvislosti s podanim telmisartanu. Pfi¢inna souvislost ale nebyla stanovena.
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Nemelanomovy kozni naddor
Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz body 4.4 a 5.1).

Hl4Seni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gc¢inky po registraci 1€¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se pfedavkovani telmisartanu u ¢lovéka. Stupen
odstraniovani hydrochlorothiazidu hemodialyzou neni znam.

Ptiznaky

Nejnapadnéjsimi projevy nadmérné davky telmisartanu byly hypotenze a tachykardie; dale byl také
hlasen vyskyt bradykardie, zavrate, zvraceni, zvySeni sérového kreatininu a akutniho renalniho
selhani. Nadmérna davka hydrochlorothiazidu je spojena s depleci elektrolytti (hypokalémie,
hypochlorémie) a hypovolémii, ktera je disledkem nadmérmné diurézy. NejcastéjSimi ptiznaky a
projevy nadmérné davky jsou nauzea a somnolence. Hypokalémie mtize vést ke svalovym kiecim
a/nebo miiZze zvySovat arytmii spojenou se soucasnym podavanim digitalisovych glykosid nebo
urcitych antiarytmickych 1é¢ivych piipravka.

Lécba

Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou. Pacient ma byt pe¢livé monitorovan, 1é¢ba ma byt
symptomaticka a podpirna. Péce zavisi na casovém tseku, ktery uplynul od poziti a na zdvaznosti
pfiznaki. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach Zaludku. Vhodnou 1écbou
predavkovani mtize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytii a kreatininu v séru je nutno ¢asto
monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na zadech a urychlené
podat soli a objem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, antagonisté
angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAO7

Tolucombi je kombinaci antagonisty receptoru angiotenzinu II - telmisartanu a thiazidového diuretika
- hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto dvou slozek mé aditivni antihypertenzni u¢inek, ktery
snizuje krevni tlak ve vét§im méfitku, nez jednotlivé slozky v samostatném podani. Tolucombi vede
pii davkovani jednou denné k u¢innému a plynulému sniZeni krevniho tlaku v terapeutickém
davkovacim rozmezi.

Mechanismus t¢inku

Telmisartan je peroraln€ u¢inny a specificky antagonista receptoru angiotenzinu II, subtypu receptoru
1 (AT)). S vysokou afinitou vytésiuje angiotenzin I z jeho vazebného mista na subtypu receptoru
AT1, ktery odpovida za znamé ptisobeni angiotenzinu I1. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT
zadnou parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba mé dlouhodoby
charakter. Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptortim, véetné AT, a ostatnich méné
charakterizovanych receptortt AT. Funkéni vyznam téchto receptord neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
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angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepiedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci Gi¢inky zprostiedkované bradykininem.

Déavka telmisartanu 80 mg u zdravych dobrovolnikll témét zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku
vyvolané angiotenzinem II. Inhibi¢ni u¢inek pfetrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48
hodin.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho ti¢inku thiazidovych
diuretik neni upIn€ znam. Thiazidy ovliviiuji rendlni tubularni mechanismy zpétného vstiebavani
elektrolytl, pfimo zvysuji vylu¢ovani sodiku a chloridt v pfiblizné ekvivalentnim mnozstvi.
Diuretické ptsobeni hydrochlorothiazidu snizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickou aktivitu
reninu, zvysuje sekreci aldosteronu s naslednym zvySenim mocovych ztrat drasliku a bikarbonatu a
sniZzenim drasliku v séru. Pravdépodobné blokadou systému renin-angiotenzin-aldosteron ma

v kombinaci podavany telmisartan tendenci branit ztratdm drasliku spojenym s podédvanim
hydrochlorothiazidu. Po podani hydrochlorothiazidu dochazi k nastupu diurézy po 2 hodinéch,
maximalniho u¢inku je dosazeno priblizné za 4 hodiny a ucinek pretrvava asi 6 - 12 hodin.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Lécba esencialni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v pribéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v pribéhu 4 az 8 tydnii od zahéjeni 1éCby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie. Antihypertenzni ucinek trva celych 24 hodin po podani piipravku véetné
poslednich 4 hodin pfed podanim nasledujici davky, jak bylo prokédzano ambulantni monitoraci
krevniho tlaku. To je potvrzeno i méfenim v okamziku maximalniho G¢inku a bezprosttedné pied
nasledujici davkou 1éku (pomér v okamziku minimalnich a maximalnich hladin konzistentn¢ nad 80 %
po davkach telmisartanu 40 a 80 mg v placebem kontrolovanych klinickych studiich).

U pacienti s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Antihypertenzni uc¢innost telmisartanu je srovnatelna se zastupci jinych tiid
antihypertenznich 1é¢ivych ptipravki (coz bylo prokazano v klinickych studiich porovnéavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Ve dvojité zaslepené kontrolované klinické studii (n = 687 pacientli k hodnoceni t¢innosti) byl u
subjektd, ktefi neodpovidali na 1é¢bu kombinaci 80 mg/12,5 mg, prokazan prirtstek ucinku na snizeni
krevniho tlaku pii podavani kombinace 80 mg/25 mg, a to ve vysi 2,7/1,6 mmHg (rozdil
adjustovaného pruméru zmén od vychozich hodnot systolického a diastolického krevniho tlaku,
STK/DTK). V nasledujici studii s kombinaci 80 mg/25 mg se krevni tlak dale snizil (coz vedlo

k celkovému snizeni o 11,5/9,9 mmHg (STK/DTK).

V souhrnné analyze dvou obdobnych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych studii
v trvani 8 tydnt proti valsartanu/hydrochlorothiazidu v davce 160 mg/25 mg (n = 2121 pacientti

k hodnoceni Gc¢innosti), byl prokazan vyznamné vétsi ucinek na snizeni krevniho tlaku 2,2/1,2 mmHg
(STK/DTK, rozdil ve zméné adjustovaného primeéru od vychozich hodnot) ve prospéch kombinace
telmisartan/hydrochlorothiazid 80 mg/25 mg.

Po nahlém preruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci

k hodnotam pted 1écbou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
nizsi u pacientil 1é¢enych telmisartanem nez u pacientii 1é¢enych inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin.

Kardiovaskuldrni prevence

Studie ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) srovnavala U¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu a ramiprilu na
kardiovaskularnich vysledcich u 25 620 pacientti ve véku 55 let nebo starSich, s anamnézou
onemocnéni koronarnich tepen, cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetes mellitus 2. typu s prokazanym poskozenim cilovych organt (naptiklad
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retinopatii, hypertrofii levé komory srde¢ni, makroalbuminurii nebo mikroalbuminurii), coz
predstavuje populaci s rizikem kardiovaskularnich ptihod.

Pacienti byli randomizovani do jedné ze tii nasledujicich skupin 1é¢by: telmisartan 80 mg (n = 8542),
ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n = 8502) a byli
sledovani po primérnou dobu sledovani 4,5 roku.

Telmisartan vykazal podobny ti¢inek jako ramipril pfi snizeni primarniho kombinovaného cilového
parametru kardiovaskularniho amrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové ptihody
nebo hospitalizace pro méstnavé srde¢ni selhani. Vyskyt primarniho cilového parametru byl podobny
u skupiny telmisartanu (16,7 %) a skupiny ramiprilu (16,5 %). Pomér rizik pro telmisartan oproti
ramiprilu byl 1,01 (97,5% CI1 0,93 - 1,10, p (non-inferiorita) = 0,0019 pfi rozpéti 1,13). Frekvence
mortality ze vSech pfi€in byla 11,6 % u pacienti 1éCenych telmisartanem a 11,8 % u pacientt 1é¢enych
ramiprilem.

Bylo zjisténo, Ze telmisartan je podobné ucinny jako ramipril v pfedem specifikovaném sekundarnim
cilovém parametru kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu, a nefatalni cévni
mozkové ptihody [0,99 (97,5% CI 0,90 - 1,08), p (non-inferiorita) = 0,0004], primarnim cilovém
parametru referencni studie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktera
zkoumala ucinek ramiprilu proti placebu.

Studie TRANSCEND randomizovala pacienty, ktefi netoleruji ACE inhibitory s jinak podobnymi
kritérii pro zafazeni jako studie ONTARGET k telmisartanu 80 mg (n = 2954) nebo placebu
(n=2972) a oboje bylo podavano ke standardni 1é¢be. Primérna doba sledovani byla 4 roky a

8 mésictl. Zadny statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového
parametru (kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody
nebo hospitalizace pro méstnavé srdeéni selhani) nebyl nalezen [15,7 % ve skuping telmisartanu a
17,0 % ve skupiné placeba s pomérem rizik 0,92 (95% CI 0,81 - 1,05; p = 0,22)]. Pfinos telmisartanu
ve srovnani s placebem byl potvrzen v pfedem specifikovaném sekundarnim kombinovaném cilovém
parametru kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové
ptihody [0,87 (95% CI 0,76 - 1,00; p = 0,048)]. Pfinos na kardiovaskularni mortalitu potvrzen nebyl
(pomér rizik 1,03, 95% CI 0,85 — 1,24).

Kasel a angioedém byly hlaSeny méné Casto u pacientli IéCenych telmisartanem, nez u pacientl
lé¢enych ramiprilem, zatimco hypotenze byla hldSena Castéji u telmisartanu.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepiinesla dalsi prospéch oproti ramiprilu nebo telmisartanu
samotnému. Pti kombinaci byla numericky vyssi kardiovaskularni mortalita a mortalita ze v§ech
pfi¢in. V rameni s kombinaci byl navic vyznamné vyssi vyskyt hyperkalemie, selhdni funkce ledvin,
hypotenze a synkopy. Proto se pouziti kombinace telmisartanu s ramiprilem u této populace
nedoporucuje.

Ve studii ,,U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych piihod“ (PRoFESS) u pacientt ve véku
50 let a starsich, ktefi prodélali cévni mozkovou ptihodu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70 % vs. 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval spolehlivosti 1,00 -
2,00)]; vyskyt fatalnich ptipadi sepse byl zvysen u pacientii IéCenych telmisartanem (0,33 %) vs.
pacienti léceni placebem (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
zvySena mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu miize byt nahodny nalez nebo mize
souviset s dosud nezndmym mechanismem.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo
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cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organti. Pro vice informaci viz vyse v bod¢ ,,Kardiovaskularni prevence®.

Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.
V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné pfiznivy Gcinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvySené riziko hyperkalemie,
akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptorti pro angiotenzin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky ¢astéj$i ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci U€inky (hyperkalemie, hypotenze a rendlni dysfunkce) byly
castéji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Epidemiologické studie ukazaly, ze dlouhodoba 1écba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality.

Utinky fixni kombinace davek telmisartanu/HCTZ na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nejsou
v soucasné dobe znamé.

Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych udajti uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadt SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp. 172
462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (>50,000 mg kumulativnich) bylo spojeno
s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC
a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi kumulativni davkou a odezvou byl
pozorovan jak v piipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi karcinomem rtu
(SCC) a expozici HCTZ: 633 ptipadii karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontroldm v populaci,
pricemz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a odezvou
byl pfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pfi vysokych davkach
(~25,000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipadé nejvyssi kumulované davky (~100,000 mg) (viz té€z bod
4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pii soucasném podavani hydrochlorothiazidu a telmisartanu nedochézi u zdravych dobrovolniki
k vzajemnému ovlivnéni farmakokinetiky jednotlivych latek.

Absorpce:
Telmisartan: Po peroralnim podani je vrcholové koncentrace telmisartanu dosazeno za 0,5 - 1,5 hodiny

po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost telmisartanu v davce 40 mg ¢inila 42 %, v davce
160 mg 58 %. Jidlo nepatrn¢ redukuje biologickou dostupnost telmisartanu s redukci plochy pod
ktivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUC) priblizn€ od 6 % (davka 40 mg) do 19 %
(davka 160 mg). Po 3 hodinach po podani telmisartanu nala¢no nebo soucasné s jidlem se jeho
plazmatické koncentrace nelisi. Nepfedpoklada se, Ze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni
terapeutické ucinnosti. Telmisartan se pii opakovaném podavani v plazmé vyznamné nekumuluje.
Hydrochlorothiazid: Po peroralnim podani ptipravku Tolucombi je vrcholovych hladin
hydrochlorothiazidu dosazeno ptiblizné za 1,0 - 3,0 hodiny po podani davky. Na zakladé
kumulativniho renalniho vylu¢ovani hydrochlorothiazidu byla absolutni biologicka dostupnost okolo
60 %.

Distribuce:
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Telmisartan je vyznamné vazan na plazmatické proteiny (>99,5 %), pfedevsim na albumin a kysely
alfa-1-glykoprotein. Zjevny distribu¢ni objem telmisartanu je ptiblizné 500 litri, coz navic svéd¢i o
jeho tkanové vazbe.

Hydrochlorothiazid je z 68 % vazan na bilkoviny v plazmé a jeho distribu¢ni objem je 0,83 - 1,14 l/kg.

Biotransformace:

Telmisartan je metabolizovan konjugaci na farmakologicky neaktivni acylglukuronid. Glukuronid
matefské slouceniny je jedinym metabolitem identifikovanym u ¢lovéka. Po podani jednotlivé davky
telmisartanu znaceného '*C ptedstavuje glukuronid piiblizné 11 % méfené radioaktivity v plazmé.
Izoenzymy cytochromu P450 nejsou do metabolismu telmisartanu zapojeny.

Hydrochlorothiazid neni u ¢lov€ka metabolizovan.

Eliminace:

Telmisartan: Po intravendznim i po peroralnim podéni byla vétsina '*C znaéeného telmisartanu

v podané davce (> 97 %) vyloucena stolici cestou biliarni sekrece. Jen nepatrné mnozstvi bylo
nalezeno v moci. Celkova plazmatickd clearance telmisartanu po peroralnim podani je > 1 500 ml/min.
Terminalni elimina¢ni polocas byl vétsi nez 20 hodin.

Hydrochlorothiazid je témét kompletné v nezménéné podobeé vylu¢ovan moci. Okolo 60 % peroralni
davky je eliminovano béhem 48 hodin. Rendlni clearance ¢ini ptiblizné 250 - 300 ml/min. Terminalni
eliminaéni polocas hydrochlorothiazidu je 10 - 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Telmisartan: Farmakokinetika peroralné¢ podaného telmisartanu v davkach 20 - 160 mg neni linearni
diky vétsimu nez proporcionalnimu nardstu plazmatickych koncentraci (Cmax @ AUC) pfi nartstajicich
davkach.

Hydrochlorothiazid vykazuje linearni farmakokinetiku.

Star$i pacienti
Farmakokinetika telmisartanu pacientt starSich a pacienti mladsich 65 let se nelisi.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace telmisartanu jsou obecné 2 - 3x vyssi u Zen nez u muzi. Nicméné

v klinickych studiich nebyla u Zen shledana vyznamné vyssi odezva krevniho tlaku nebo vyznamné
vys§i incidence ortostatické hypotenze. Uprava davkovani neni nutna. Existovala zde tendence

k vy$8im plazmatickym koncentracim hydrochlorothiazidu u zen oproti muziim. Neni to povaZzovano
za klinicky vyznamné.

Porucha funkce ledvin

Renélni vyluCovani nepfispiva ke clearance telmisartanu. Na zakladé zkuSenosti s pacienty s lehkou az
stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30 - 60 ml/min, primér okolo 50 ml/min)
neni nutna zadna uprava davkovani u pacientd se snizenou rendlni funkci. Telmisartan neni z krve
odstrafiovan hemodialyzou. U pacientl s poruchou renalni funkce je rychlost eliminace
hydrochlorothiazidu snizena. V typické studii na pacientech s primérnou clearance kreatininu

90 ml/min byl elimina¢ni polo¢as hydrochlorothiazidu prodlouZen. U pacientl s nefunk¢ni ledvinou je
eliminacni poloc¢as okolo 34 hodin.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientii s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti telmisartanu témét na 100 %. Poloc¢as eliminace se u pacientd s poruchou
funkce jater neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
S fixni kombinaci ddvek 80 mg/25 mg nebyly provedeny zadné dodatecné predklinické studie.

V dtivéjsich predklinickych studiich bezpec¢nosti provedenych u normotenznich potkant a psu za
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kombinovaného podavani telmisartanu s hydrochlorothiazidem nebyla, po davkach, které vedou ke
stejné expozici, jaka vznika po davkach v terapeutickém rozmezi, zaznamenana zadna dodatecna
zjisténi oproti naleziim pozorovanym pii podani jednotlivych latek samostatné. Nezda se, Ze by
shledané toxikologické nalezy mély néjaky vyznam pro terapeutické vyuziti u lidi.

Toxikologické nélezy téZ velmi dobfe zndmé z predklinickych studii inhibitord angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a antagonistd receptoru angiotenzinu Il byly: sniZzeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit), zmény renalni hemodynamiky (nartst dusiku
mocoviny a kreatininu), zvySeni plazmatické reninové aktivity, hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bunék a postizeni Zaludec¢ni sliznice. Lézim Zaludeéni sliznice bylo mozno
zabranit nebo je zmirnit perordlnim dodanim fyziologického roztoku a skupinovym chovem zvifat. U
pst byla pozorovana dilatace renalnich tubulii a jejich atrofie. Tato zjiSténi jsou povazovana za
disledek farmakologické aktivity telmisartanu.

Nebyl zjistén zadny jasny dikaz o teratogennim ucinku, av§ak podavani telmisartanu v toxickych

U telmisartanu nebyla prokazana mutagenicita a odpovidajici klastogenni aktivita ve studiich in vitro a
z4dna kancerogenita u potkand a mysi. Studie s hydrochlorothiazidem ukazaly v nékterych
experimentalnich modelech nejednoznacné dikazy pro genotoxicky a kancerogenni ucinek.

Toxicky potencial kombinace telmisartan/hydrochlorothiazid pro plod viz bod 4.6.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Hyprolosa

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat
Mannitol

Meglumin

Povidon (K30)

Bezvody koloidni oxid kfemidity
Hydroxid sodny (E524)
Natrium-stearyl-fumarat
Sorbitol (E420)

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

Blistry (OPA/AI/PVC folie /Al fdlie): 3 roky
Blistry (OPA/AI/PE folie s vysousedlem//Al folie): 2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Blistry (OPA/AI/PVC folie /Al folie): 14x 1,28x 1,30x 1,56x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1 a

100 x 1 tableta v krabicce.
Blistry (OPA/AI/PE folie s vysouSedlem//Al folie): 14 x 1 a 98 x 1 tableta v krabicce.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/821/021
EU/1/13/821/022
EU/1/13/821/023
EU/1/13/821/024
EU/1/13/821/025
EU/1/13/821/026
EU/1/13/821/027
EU/1/13/821/028
EU/1/13/821/029
EU/1/13/821/030
EU/1/13/821/033

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13.03.2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 08.01.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIyI,I'N,KY NEBO QMEZlgNi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

02-235 Warszawa

Polsko

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann- Strafe 5

27472 Cuxhaven

Némecko

V pribalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pti kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénadm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasng.

Aktualizovany RMP se predklada do schvalen¢ho terminu vyborem CHMP.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol (E420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta.

Blistr (OPA/Al/PVC folie /Al folie).
14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

30 x 1 tableta

56 x 1 tableta

60 x 1 tableta

84 x 1 tableta

90 x 1 tableta

98 x 1 tableta

100 x 1 tableta

Blistr (OPA/Al/PE félie s vysousedlem//Al folie):
14 x 1 tableta
98 x 1 tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/821/001
EU/1/13/821/002
EU/1/13/821/003
EU/1/13/821/004
EU/1/13/821/005
EU/1/13/821/006
EU/1/13/821/007
EU/1/13/821/008
EU/1/13/821/009
EU/1/13/821/010
EU/1/13/821/031

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tolucombi 40 mg/12,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

Jen na blistrech se 7 tabletami
PO
UT
ST
CT
PA
SO
NE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol (E420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta.

Blistr (OPA/Al/PVC folie /Al folie).
14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

30 x 1 tableta

56 x 1 tableta

60 x 1 tableta

84 x 1 tableta

90 x 1 tableta

98 x 1 tableta

100 x 1 tableta

Blistr (OPA/Al/PE félie s vysousedlem//Al folie):
14 x 1 tableta
98 x 1 tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/821/011
EU/1/13/821/012
EU/1/13/821/013
EU/1/13/821/014
EU/1/13/821/015
EU/1/13/821/016
EU/1/13/821/017
EU/1/13/821/018
EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

tolucombi 80 mg/12,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

Jen na blistrech se 7 tabletami
PO
UT
ST
CT
PA
SO
NE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolucombi 80 mg/25 mg tablety
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol (E420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta.

Blistr (OPA/Al/PVC folie /Al folie).
14 x 1 tableta

28 x 1 tableta

30 x 1 tableta

56 x 1 tableta

60 x 1 tableta

84 x 1 tableta

90 x 1 tableta

98 x 1 tableta

100 x 1 tableta

Blistr (OPA/Al/PE félie s vysousedlem//Al folie):
14 x 1 tableta
98 x 1 tableta

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/821/021
EU/1/13/821/022
EU/1/13/821/023
EU/1/13/821/024
EU/1/13/821/025
EU/1/13/821/026
EU/1/13/821/027
EU/1/13/821/028
EU/1/13/821/029
EU/1/13/821/030
EU/1/13/821/033

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

tolucombi 80 mg/25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

56



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolucombi 80 mg/25 mg tablety
telmisartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

Jen na blistrech se 7 tabletami
PO
UT
ST
CT
PA
SO
NE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

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

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému l1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Tolucombi a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Tolucombi uzivat
Jak se Tolucombi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Tolucombi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v =

1.  Co je Tolucombi a k ¢emu se pouZiva

Tolucombi je kombinace dvou lé¢ivych latek, telmisartanu a hydrochlorothiazidu v jedné tableté. Obé
tyto latky pomahaji upravit vysoky krevni tlak.

- Telmisartan patii mezi 1é¢iva zndma jako antagonisté receptoru angiotenzinu II. Angiotenzin II,
latka vyskytujici se ptirozené v téle, navozuje zizeni krevnich cév a tedy zvySeni krevniho
tlaku. Telmisartan tento i¢inek angiotenzinu II blokuje, rozsifuje cévy, a tim snizuje krevni tlak.

- Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1ékt, které se nazyvaji thiazidova diuretika (mocopudné
1éky). Zplisobuji zvyseni vylucovani moci, coz vede ke sniZeni krevniho tlaku.

Pokud se vysoky krevni tlak nelé¢i, mlize navodit poskozeni krevnich cév v fadé organt, které mize
nékdy vést k srdec¢ni piihod¢, selhdni srdce nebo ledvin, mozkové mrtvici nebo slepoté. Az do vzniku
téchto stavl pacient obvykle zadné pfiznaky vysokého krevniho tlaku nepozoruje. Proto je pravidelné
sledovani krevniho tlaku dileZzité k ovéteni, zda jsou jeho hodnoty v normalnim rozmezi.

Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) je pouzivan k 1é¢be vysokého krevniho tlaku
(esencialni hypertenze) u dospélych pacientl, u kterych neni krevni tlak dostatecné upraven pii pouziti
samotného telmisartanu.

Tolucombi (80 mg/25 mg) je pouzivan k 1é€b¢ vysokého krevniho tlaku (esencialni hypertenze) u
dospélych pacientt, u kterych neni krevni tlak dostatecné upraven pii pouziti piipravku Tolucombi

80 mg/12,5 mg nebo u pacientd, ktefi byli predtim 1é¢eni telmisartanem a hydrochlorothiazidem,
podavanymi samostatné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Tolucombi uZivat
Neuzivejte Tolucombi

- jestlize jste alergicky(4) na telmisartan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).

59



- jestlize jste alergicky(4) na hydrochlorothiazid nebo na Iéky ptibuzné sulfonamidim.

- jestlize jste vice nez 3 mésice t€hotna. (Také je lepsi vyhnout se uzivani ptipravku Tolucombi
v ¢asném tehotenstvi — viz bod Te€hotenstvi.)

- jestlize mate tézkou poruchou jater jako je cholestaza nebo obstrukce zlu¢ovych cest (obtize s
odtokem zluéi z jater a ze zlu¢niku) nebo jinou poruchou.

- jestlize mate tézké onemocnéni ledvin.

- jestlize Vas 1ékar urci, Ze mate nizkou hladinu drasliku nebo vysokou hladinu vapniku v krvi,
ktera se 1écbou nezlepsila.

- pokud mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pripravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Pokud se Vas tyka néktera z vyse uvedenych skute¢nosti, informujte o tom svého lékaie nebo
1¢karnika pted uzitim piipravku Tolucombi.

Upozornéni a opatieni

Ptred uZzitim pifipravku Tolucombi informujte svého l€kate, pokud trpite nebo jste trpél(a) jakymkoli z

nasledn¢ uvedenych stavii nebo onemocnéni:

- Nizky krevni tlak (hypotenze); miZe se objevit tehdy, jestlize jste nedostatecné zavodnéni (pfi
dehydrataci zptisobené nadmérnou ztratou vody z téla), pokud je v téle nedostatek soli
zpusobeny mocopudnymi 1éky (diuretiky), dietou s nizkym obsahem soli, prijmem, zvracenim
nebo hemodialyzou

- Onemocnéni ledvin nebo transplantovana ledvina

- zizeni tepny, kterd pfivadi krev do ledviny, a to na jedné nebo na obou stranach (tzv. stendza
renalni arterie)

- Onemocnéni jater

- Srdecni potize

- Cukrovka (diabetes)

- Dna

- Zvysené hladiny aldosteronu (zadrZzovani vody a soli v téle spojené s kolisanim hladin riiznych
minerala v krvi)

- Onemocnéni nazyvané systémovy lupus erythematodes (nebo kratce ,,lupus® ¢i ,,SLE®), pfi
kterém imunitni systém organismu utoc¢i na vlastni t€lo

- Léciva latka hydrochlorothiazid mtize zpisobovat neobvyklou reakci, kterd vede k poklesu
zrakové ostrosti a ke vzniku bolesti oka. To mohou byt ptiznaky prosaknuti cévnatky nebo
zvySeného tlaku uvniti oka, ke kterému mutize dojit béhem hodin az tydnd pfi uzivani ptipravku
Tolucombi. Tento stav miize vést k trvalému poskozeni zraku, pokud neni 1éCen.

- Jestlize jste prodélal(a) rakovinu kiize nebo se Vam na kizi béhem 1é¢by objevila neoekavana
poskozeni. Lécba hydrochlorothiazidem, zejména dlouhodobé uzivani vysokych davek, mize
zvysit riziko vzniku nékterych typt rakoviny kiize a rti (nemelanomovy kozni nador). Béhem
uzivani piipravku Tolucombi si chrafite klizi pfed expozici slune¢nimu nebo ultrafialovému
zateni.

- Jestlize jste v minulosti pfi uzivani hydrochlorothiazidu mél(a) dechové nebo plicni obtize
(v€etné zanétu nebo tekutiny v plicich). Pokud se u Vas po uziti pfipravku Tolucombi objevi
zavazna dusnost nebo potize s dychanim, okamzité vyhledejte 1ékatskou pomoc.

Pted uzitim piipravku Tolucombi se porad'te se svym lékatem, jestlize uzivate:
- digoxin.
- nektery z nasledujicich piipravka pouzivanych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- inhibitor ACE (napfiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
- aliskiren.

Musite sdélit svému l€kaii, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muizete byt) t¢hotna. Podavani
pripravku Tolucombi se nedoporucuje v ¢asném tehotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste t¢hotna déle
nez 3 mésice, protoze muze zpisobit zavazné poskozeni ditéte, pokud se uziva v tomto obdobi (viz
bod Téhotenstvi).
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Lécba hydrochlorothiazidem muize vést k poruchdm rovnovahy elektrolytii v téle. Mezi typické
priznaky svéd¢ici pro poruchu rovnovahy vody a elektrolytl patii suchost v ustech, slabost, letargie
(chorobna spavost, nete¢nost), spavost, neklid, bolesti svalil nebo svalové kiece, pocit na zvraceni
(nauzea), zvraceni, svalova inava a abnormaln¢ rychly srde¢ni rytmus (rychlejsi nez 100 tiderd za
minutu). Jestlize se u Véas projevi néktery z uvedenych piiznaki, informujte svého 1ékare.

MEéli byste také oznamit svému lékafi, jestlize u sebe zjistite zvySenou citlivost kiize na ucinky
slune¢niho zafeni s projevy spaleni (jako je z€ervenani, svédeéni, otok, tvorba puchyti), které se
objevuji rychleji nez je bézné.

Jestlize Vas ¢eka chirurgicka operace nebo nark6za, musite informovat 1€kate o tom, ze uzivate
pripravek Tolucombi.

Tolucombi miize byt méné ti¢inny pii snizovani krevniho tlaku u pacientti cernosské rasy.

Vs 1ékat mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnoZzstvi
elektrolytl (napt. drasliku) v krvi.
Viz také informace v bodé¢: ,,Neuzivejte Tolucombi®.

Déti a dospivajici
Pouziti ptipravku Tolucombi u déti a dospivajicich ve véku do 18 let se nedoporucuje.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Tolucombi

Informujte svého Iékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Vas Iékat bude mozna potiebovat zmeénit davkovani
nékterych pfipravkii nebo bude nutné piijmout jina opateni. V urcitych pfipadech je tieba ukondit
uzivani n€kterych 1ékd. Pti podavani soucasné s ptipravkem Tolucombi to plati zejména o pripravcich,
které jsou uvedeny v nasledujicim seznamu:

- Léky obsahujici lithium, které se uzivaji k 1écbé nékterych typa deprese.

- Léky spojené s nizkou hladinou drasliku v krvi (s hypokalémii), jako jsou jiné mocopudné 1éky
(diuretika), projimadla (naptiklad ricinovy olej), kortikosteroidy (naptiklad prednison), hormon
ACTH, amfotericin (1ék proti plisnim), karbenoxolon (uzivany k 1écbé viedl v ustech), sodna
stl penicilinu G (antibiotikum), kyselina salicylova a od ni odvozené piipravky.

- Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi - draslik Setfici mocopudné Iéky (diuretika),
ptipravky doplijici draslik, ndhrazky soli obsahujici draslik, inhibitory ACE, cyklosporin
(imunitu potlacujici 1€k) a dalsi 1écivé piipravky jako je heparin sodny (ptipravek piisobici proti
srazeni krve).

- Léky, které jsou ovlivnény zménami hladiny drasliku v krvi, jako jsou léky uzivané pii
onemocnéni srdce (napfiklad digoxin), nebo léky uzivané ke kontrole srde¢niho rytmu
(napriklad chinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol), 1éky uzivané u mentalnich poruch
(naptiklad thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin) a jiné 1éky, jako urcita antibiotika
(naptiklad sparfloxacin, pentamidin), nebo urcité 1éky uzivané pti 1écbé alergickych reakci
(naptiklad terfenadin).

- Léky pouZzivané pii 1écbé diabetu (inzuliny nebo peroralni pfipravky, jako je metformin).

- Cholestyramin a kolestipol, tj. léky ke snizeni hladiny tukti v krvi.

- Léky zvysujici krevni tlak, jako je noradrenalin.

- Léky uvolnujici svalové napéti, jako je tubokurarin.

- Léky doplnujici pfisun vapniku a vitaminu D.

- Anticholinergni 1éky (I1éky pouZivané k 1é€b€ fady onemocnéni, jako jsou kiece v oblasti
traviciho traktu, bolestivé stahy mocového méchyte, astma, kinetéza - nevolnost pii jizde
dopravnimi prostiedky, bolestivé svalové stahy, Parkinsonova nemoc, nebo jako pomocné 1éky
pfi anestezii), napfiklad atropin a biperiden.

- Amantadin (1ék pouzivany k 1écbé Parkinsonovy nemoci a také k 1é¢bé nebo prevenci urcitych
onemocnéni zplisobenych viry).
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- Jiné ptipravky uzivané k 1é€b€ vysokého krevniho tlaku, kortikosteroidy, 1éky proti bolesti
(napriklad nesteroidni protizanétlivé 1éky [NSAIDs]), ptipravky k 1é¢bé rakoviny, dny nebo
artritidy.

- Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bod¢ ,,NeuZzivejte
Tolucombi® a ,,Upozornéni a opatieni®).

- Digoxin.

Tolucombi miize zvyraznit ucinek jinych 1€kt ke snizeni krevniho tlaku nebo 1€k, které maji
potencial krevni tlak snizovat (napf. baklofen, amifostin). Krevni tlak mize byt dale snizen alkoholem,
barbituraty, narkotiky nebo antidepresivy. MiZete to pocitit jako zavrat', kdyz vstanete. Pokud pii
uzivani ptipravku Tolucombi nastane potfeba ptizplsobit davku jiného 1éku, musite se poradit s
lékarem.

Utinek piipravku Tolucombi miiZze byt omezen pii sou¢asném uzivani 1éki ze skupiny NSA (jde o tzv.
nesteroidni protizanétlivé 1éky, naptiklad kyselina acetylsalicylova nebo ibuprofen).

Tolucombi s jidlem a alkoholem

Tolucombi lze uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla.
Vyhnéte se konzumaci alkoholu, dokud se neporadite s lékafem. Poziti alkoholu muze vést

Vv

k vyraznéj§imu poklesu krevniho tlaku a/nebo ke zvySeni rizika vzniku zévrati ¢i mdloby.
Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Lékai Vam
obvykle poradi piestat s uzivanim piipravku Tolucombi diive nez otéhotnite nebo jakmile zjistite, Ze
jste t€hotna a doporuci uzivat jiny 1ék misto piipravku Tolucombi. Tolucombi se nedoporucuje béhem
téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze mize v obdobi po tietim
mésici t¢hotenstvi zplsobit pii uzivani zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni
Porad’te se s 1ékafem, pokud kojite nebo zacinate s kojenim. Tolucombi se nedoporucuje u kojicich
matek a Iékat Vam ziejmé zvoli jinou 1écbu, pokud si budete ptat kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nekteti lidé mohou pii uzivani ptipravku Tolucombi citit zavrat’ nebo navu. Jestlize mate zavrate
nebo se citite unaveni, nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje.

Tolucombi obsahuje mléény cukr (laktézu), sorbitol a sodik
Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1écivy piipravek uzivat.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg obsahuje 147,04 mg sorbitolu v jedné tableté, coz pii télesné hmotnosti
29,8 kg odpovida davce 5 mg/kg/den.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg a Tolucombi 80 mg/25 mg obsahuji 294,08 mg sorbitolu v jedné tablete,
coz pii télesné hmotnosti 58,8 kg odpovida davce 5 mg/kg/den.

Pacienti s hmotnosti 58,8 kg nebo méné musi vzit na védomi, ze sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud
Vam lékat sdélil, Ze nesnasite (nebo Vase dité nesnasi) nekteré cukry nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je vzacné genetické onemocnéni, pfi kterém
pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého 1ékate, nez uzijete (nebo je Vasemu ditéti

podan) tento 1é¢ivy piipravek.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamend, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

62



3. Jak se Tolucombi uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékaiem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku Tolucombi je jedna tableta denn€. Snazte se uzivat tabletu kazdy den ve
stejnou dobu. Tolucombi mtizete uzivat spolu s jidlem i bez jidla. Tablety polykejte nerozkousané a
zapijejte je vodou nebo jinym nealkoholickym napojem. Pokud Iékat neurci jinak, je dulezité uzivat
Tolucombi kazdy den.

Pokud vase jatra nepracuji spravné, obvykla davka nema prekrocit 40 mg/12,5 mg jednou denné.

JestliZe jste uzil(a) vice Tolucombi, nez jste mél(a)

Pokud nedopatienim uZzijete pfilis mnoho tablet, mohou se objevit pfiznaky, jako je nizky krevni tlak a
rychly srde¢ni tep. Téz byl hlaSen pomaly srde¢ni tep, zavrate, zvraceni, pokles funkce ledvin az
selhani funkce ledvin. Z dtivodu obsahu hydrochlorothiazidové slozky maze dojit téz k vyznamnému
sniZzeni krevniho tlaku a krevni hladiny drasliku, coz mlze vyvolat pocit na zvraceni, spavost a svalové
kiece a/nebo nepravidelny srde¢ni tep spojeny se soucasnym uzivanim lé¢ivych ptipravki jako je
digitalis nebo nékteré antiarytmické 1écby. Porad’te se ihned s Iékafem, 1ékarnikem, nebo na nejbliz§im
pohotovostnim oddéleni nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Tolucombi

Pokud zapomenete uzit pravidelnou davku 1éku, neméjte obavy. UzZijte ji ihned, jakmile si to
uvédomite, a poté pokracujte v predchozim davkovacim schématu. Pokud byste si jeden den svou
davku léku nevzali, vezméte si dalsi den normalni davku. Nezdvojndsobujte nasledujici davku, abyste
doplnil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné a vyZaduji okamZitou lékaiskou pomoc:
Musite okamzité navstivit Iékafe, pokud zaznamenate n¢ktery z nasledujicich ptiznaki:

Sepse* (Casto nazyvana "otrava krve"), je zavazna infekce se zanétlivou odpovédi celého téla, rychly
otok kiize a sliznic (angioedém), vznik puchyi a olupovani horni vrstvy ktize (toxicka epidermalni
nekrolyza); tyto nezadouci Gc¢inky jsou vzacné (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 1 000) nebo
maji neznamou frekvenci vyskytu (toxicka epidermalni nekrolyza), ale jsou extrémné zavazné a
pacienti maji tento ptipravek prestat uzivat a okamzité navstivit 1ékare.

Pokud se tyto nezadouci ucinky neléci, mohou vést k umrti. Zvyseny vyskyt sepse byl pozorovan
pouze u telmisartanu, nicméné muiZe se vyskytnout také u ptipravku Tolucombi.

Mozné nezadouci u¢inky pripravku Tolucombi:

Casté nezadouci i¢inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10):
Zavrat.

Méné Casté nezadouci ui¢inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta ze 100):
Pokles hladiny drasliku v krvi, uzkost, mdloba (synkopa), pocity brnéni, mravenceni (parestézie),
pocity zavraté (vertigo), rychla srdeéni ¢innost (tachykardie), poruchy srde¢niho rytmu, nizky krevni
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tlak, prudky pokles krevniho tlaku po postaveni, kratky dech (duSnost), prijjem, sucho v ustech,
plynatost, bolesti v zadech, stahy svalti (spasmy), bolesti svali, poruchy erekce (neschopnost
doséhnout a udrzet erekci), bolesti na hrudi, zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi.

Vzacné nezddouci ti¢inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 1 000):

Zanét plic (zanét pradusek), aktivace nebo zhorSeni systémového lupus erythematodes (onemocnénti,
pri kterém imunitni systém organismu utoc¢i na vlastni télo a které zptsobuje bolesti kloubti, kozni
vyrazky a horecky); bolesti v krku, zanét vedlejsich dutin nosnich, pocity smutku (deprese), potize

s usinanim (nespavost), poruchy zraku, dechové potize, bolesti biicha, zacpa, pocit nadmuti biicha
(dyspepsie), nevolnost (zvraceni), zanét Zaludku (gastritis), abnormalni jaterni funkce (tento nezadouci
ucinek se vyskytuje s vétsi pravdépodobnosti u japonskych pacienttll), zEervenani kiize (erytém),
alergické reakce jako je svédéni nebo vyrazka, zvySené poceni, koptivka (urtikarie), bolesti kloubti
(artralgie) a bolesti v koncetinach, svalové kiece, chiipkovité onemocnéni, bolest, nizka hladina
sodiku, zvyseni hladiny kreatininu, jaternich enzymii nebo kreatinfosfokinazy v krvi.

Nezadouci U€inky hlaSené u jednotlivych 1é¢ivych latek mohou byt moznym nezddoucim G¢inkem u
pripravku Tolucombi, i kdyz nebyly v klinickych studiich s pfipravkem pozorovany.

Telmisartan
U pacientd uzivajicich samotny telmisartan byly hlaseny dalsi, nasledné uvedené nezadouci ucinky:

Méné casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta ze 100):

Infekce hornich cest dychacich (napfiklad bolesti v krku, zanét vedlejsich nosnich dutin - sinusitida,
bézné nachlazeni), infekce mocovych cest, nedostatek ¢ervenych krvinek (anémie), vysoka hladina
drasliku, zpomaleni srde¢ni ¢innosti (bradykardie), zhorSeni funkce ledvin véetné nahlého selhani
ledvin, slabost, kaSel.

Vzacné nezadouci u€inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 1 000):

Pokles poctu krevnich desticek (trombocytopenie), zvyseni urcitého druhu bilych krvinek
(eozinofilie), zavazné alergické reakce (naptiklad precitlivélost, anafylakticka reakce, polékova
vyrazka), nizka hladina krevniho cukru (u diabetickych pacientl), zalude¢ni nevolnost, ekzém
(porucha kuze), bolesti kloubt, zanét Slach, pokles hemoglobinu (krevni bilkovina), ospalost.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10 000):
Progresivni zjizveni plicni tkdn€ (intersticidlni plicni onemocnéni)**.

* Pfihoda se mohla stat nahodné nebo mohla souviset s dosud neznaAmym mechanismem.

** Béhem podavani telmisartanu byly hlaSeny pfipady progresivniho zjizveni plicni tkané. Nicméné
neni zndmo, zda telmisartan byl jeho pficinou.

Hydrochlorothiazid
U pacientl uzivajicich samotny hydrochlorothiazid byly hlaseny dalsi, nasledné uvedené nezadouci
ucinky:

Casté nezadouci ti¢inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10):
Pocit na zvraceni (nauzea), nizka hladina hot¢iku v krvi.

Vzacné nezadouci ti€inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 1 000):
Snizeni poctu krevnich desticek, coz zvysuje riziko krvaceni nebo tvorby podlitin (maléd tmavé Cervena
mista na ktizi nebo jinych tkanich v disledku krvaceni), vysoka hladina vapniku v krvi, bolesti hlavy.

Velmi vzacné nezadouci uéinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10 000):
ZvySené pH (narusena acidobazicka rovnovaha) nasledkem nizké hladiny chloridii v krvi, akutni
respiraéni tisent (znamky zahrnuji zdvaZznou duSnost, horecku, slabost a zmatenost).

Nezadouci ti¢inky s nezndmou frekvenci (frekvenci nelze urcit z dostupnych udajt):
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Zanét slinnych z1az, rakovina kiize a rti (nemelanomovy koZni nddor), sniZzeni poctu bunék v krvi,
vcetné nizkého poctu Cervenych a bilych krvinek (¢i dokonce jeho nedostatku), zavazné alergické
reakce (naptiklad precitlivélost, anafylaktické reakce), snizena chut k jidlu nebo nechutenstvi, neklid,
zavraté, mlhavé nebo nazloutlé vidéni, pokles ostrosti zraku a vznik bolesti oka (mozné pifiznaky
prosaknuti cévnatky (efuze cévnatky) nebo akutni kratkozrakosti nebo akutniho glaukomu s tizkym
uhlem), zanét krevnich cév (nekrotizujici vaskulitida), zanét slinivky biisni, zaludecni nevolnost,
zezloutnuti ktize nebo o¢i (Zloutenka), syndrom podobny systémovému lupusu (onemocnéni
pfipominajici systémovy lupus erythematodes, kdy imunitni systém toci na vlastni t€lo); kozni
poruchy jako je zanét krevnich cév v kiizi, zvySena citlivost k slune¢nimu svétlu, vyrazka, z¢ervenani
kaze, tvorba puchyii na rtech, v o¢ich nebo ustech, odlupovani kiize, horecka (mozné ptiznaky
erythema multiforme), slabost, zdnét ledvin nebo zhorSeni funkce ledvin, pfitomnost glukézy v moci
(glykosurie), horecka, porucha rovnovahy elektrolytt, vysoka hladina cholesterolu v krvi, pokles
objemu krve, zvySeni hladiny glukdzy, obtiznosti pfi kontrole krve/zvySeni hladiny glukézy v moci u
pacientil s diagnozou cukrovka (diabetes mellitus) nebo zvyseni hladiny tuki v krvi.

Hlaseni neZadoucich wcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sd€lte to svému Iékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tc€inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Tolucombi uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Tolucombi obsahuje

- Lécivymi latkami jsou telmisartanum a hydrochlorothiazidum.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a hydrochlorothiazidum 25 mg.

- Pomocnymi latkami jsou hyprolosa, monohydrat laktosy, magnesium-stearat, mannitol,
meglumin, povidon (K30), ¢erveny oxid Zelezity (E172) — jen u 40 mg/12,5 mg a
80 mg/12,5 mg, bezvody koloidni oxid kiemicity, hydroxid sodny (E524), Natrium-stearyl-
fumarat, sorbitol (E420) a Zluty oxid zelezity (E172) — jen u 80mg/25 mg. Viz bod 2
»Tolucombi obsahuje mlécény cukr (laktozu), sorbitol a sodik™.

Jak Tolucombi vypada a co obsahuje toto baleni

40 mg/12,5 mg tablety: bilé az téméf bilé nebo rizovobilé na jedné strané a mramorované rizové na
druhé strané, dvouvrstvé bikonvexni ovalné tablety, rozméry tablety 15 mm x 7 mm.

80 mg/12,5 mg tablety: bilé az témé&f bilé nebo rizovobilé na jedné stran€ a mramorované rizové na
druhé stran€, dvouvrstvé bikonvexni ovalné tablety, rozméry tablety 18 mm x 9 mm.

80 mg/25 mg tablety: bilé az Zlutobilé na jedné stran¢ a mramorované Zluté na druhé stran¢,
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dvouvrstvé bikonvexni ovalné tablety, rozméry tablety 18 mm x 9 mm.

Blistry (OPA/AI/PVC folie //Al folie): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1 a
100 x 1 tableta v krabicce.

Blistry (OPA/AI/PE folie s vysousedlem//Al folie): 14 x 1 a 98 x 1 tableta v krabicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobce

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bwarapust EOO/ KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: +49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: +372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EALGda Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien

Tni: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Tel: +34 911 61 03 81 Tel.: +48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Romainia

KRKA - FARMA d.o.o. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05
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Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

67



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

