LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kinzalkomb 40 mg/12.5 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 40 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 112 mg laktoosimonohydraattia, joka vastaa 107 mg:aa vedetontd laktoosia.
Yksi tabletti siséltdd 169 mg sorbitolia (E420).

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletit
Yksi tabletti siséltda 112 mg laktoosimonohydraattia, joka vastaa 107 mg:aa vedetontd laktoosia.
Yksi tabletti sisdltdd 338 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Kinzalkomb 40 mg/12.5 mg tabletit
Punainen ja valkoinen pitkulainen 5,2 mm:n kaksikerrostabletti, johon on kaiverrettu koodi "H4’.

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletit
Punainen ja valkoinen pitkulainen 6,2 mm:n kaksikerrostabletti, johon on kaiverrettu koodi "HS’.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito.

Kiinted annosyhdistelmé Kinzalkomb (40 mg telmisartaania/12,5 mg hydroklooritiatsidia ja 80 mg
telmisartaania/12,5 mg hydroklooritiatsidia) on tarkoitettu aikuisille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan kayttamalla pelkdstddn telmisartaania.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Kiinted annosyhdistelmé on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittévésti hallintaan
kéyttdmalld pelkdstidn telmisartaania. Yhdistelmévalmisteen komponenttien yksilollistd annossééatoa
erikseen suositellaan ennen siirtymistd kiintedédn kombinaatioon. Suoraa siirtymistd monoterapiasta
kiintedan kombinaatioon voidaan harkita, jos se on kliinisesti perusteltua.



o Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg voidaan antaa kerran pdivéssé potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvasti hallinnassa Kinzalmono 40 mg -valmisteella

o Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg voidaan antaa kerran pdivéssé potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvasti hallinnassa Kinzalmono 80 mg -valmisteella

Ldkkdidt
ldkkédiden potilaiden annosta ei tarvitse sdétéa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievia tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niukasti kokemusta, mutta
se ei ole viitannut munuaishaittavaikutuksiin, eikd annoksen séétamisté katsota tarpeelliseksi.
Saannollistd munuaistoiminnan tarkkailua suositellaan. (ks. kohta 4.4).
Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi kiinteédn annosyhdistelmén kéyttd on vasta-aiheista vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).
Telmisartaania ei voida poistaa verestd hemofiltraatiolla eikd se ole dialysoitavissa.

Maksan vajaatoiminta

Kinzalkomb-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Telmisartaanin osalta annostus ei saa olla yli 40 mg vuorokaudessa. Kiinted
annosyhdistelmi on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3). Tiatsideja tulee kdyttdas varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Kinzalkomb-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Kinzalkomb-valmisteen kayttoa lapsille ja nuorille ei suositella.

Antotapa
Kinzalkomb-tabletit otetaan kerran péivéssd suun kautta, ja ne tulee nielld kokonaisina nesteen kera.

Kinzalkomb-valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Kinzalkomb -tabletteja sdilytetddn suljetussa ldpipainolevyssa tablettien kosteutta sitovan
ominaisuuden vuoksi. Tabletit otetaan lapipainolevysta juuri ennen annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys muille sulfonamidijohdoksille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6 ).

Kolestaasi ja sappiteitd tukkeuttava sairaus.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), anuria.
Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia.

Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttd samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineladkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
vélttiméttoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).



Heikentynyt maksan toiminta

Telmisartaania/hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi, sappiteitd tukkeuttava
sairaus tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), koska telmisartaani eliminoituu pddasiassa
sappeen. Naiilld potilailla telmisartaanin maksapuhdistuman voidaan olettaa olevan alentunut.

Lisidksi telmisartaania/hydroklooritiatsidia pitéé kéyttdd varoen potilaille, joiden maksan toiminta on
heikentynyt tai joilla on etenevd maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon
muutokset saattavat nopeuttaa maksakooman ilmenemisti. Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin
kaytostd maksan vajaatoimintapotilaille ei ole kliinistd kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat laéikkeet voivat lisétd vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskié potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen siirto

Telmisartaania/hydroklooritiatsidia ei saa kdytti4, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kaytosté
potilaille, joille on dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole kokemusta. Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin
kéytosté potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, on véhén kokemusta. Siksi
suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksien sdénnollisté seurantaa.
Tiatsididiureetteihin liittyvaa atsotemiaa saattaa esiintyd potilailla, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt.

Telmisartaania ei voida poistaa verestd hemofiltraatiolla eiké se ole dialysoitavissa.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus

Voimakasta verenpaineen laskua (symptomaattinen hypotensio) saattaa esiintyé erityisesti
ensimmadisen annoksen jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, ruokavalion
suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama natrium- ja/tai nestevajaus. Namad tilat ja etenkin
natrium- ja/tai nestevajaus pitdd korjata ennen Kinzalkomb-hoidon aloittamista.
Hydroklooritiatsidin kéyton yhteydessé on todettu yksittdisissé tapauksissa hyponatremiaa, johon on
liittynyt neurologisia oireita (pahoinvointia, etenevad ajan ja paikan tajun himéartymista, apatiaa).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jérjestelmén) kaksoisesto

On olemassa ndyttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kdyttd lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jirjestelmén kaksoisestoa
ACE:n estidjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton avulla ei
suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin vilttimattdméné, sitdi on annettava vain erikoisldédkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pida kédyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelma on aktivoitunut
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavien ladkkeiden kaytto voi aiheuttaa ékillisen
hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin akuutin munuaisten vajaatoiminnan potilailla,
joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat riippuvaisia padasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen sydédmen
vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien)

(ks. kohta 4.8).




Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, ei yleensi saada hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estdvilld verenpainelddkkeilld. Tdméan vuoksi
telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttdd ei suositella.

Aortta- ja mitraalildpdn ahtauma, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessd, erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettacssa
potilaita, joilla on aortta- ja mitraalilépén ahtauma tai obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsidihoito saattaa heikentdd glukoosinsietoa, kun taas insuliinia tai diabetesladkkeita ja
telmisartaania kdyttavilld diabetespotilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa. Tdmén vuoksi ndille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitdéd harkita. Insuliinin tai diabetesldadkkeiden
annoksen sdito saattaa olla tarpeen. Piilevé diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen kohoamista on havaittu tiatsidihoidon yhteydessé. Ladkevalmisteen
sisdltdma 12,5 mg:n annos vaikutti arvoihin kuitenkin vain vdhén tai ei lainkaan.
Joillakin potilailla saattaa esiintyd hyperurikemiaa tai kehittyé kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiri6t

Kuten kaikilla diureettihoitoa saavilla potilailla, seerumin elektrolyyttien tarkistus tulisi tehda
asianmukaisin véliajoin.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(hypokalemia, hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi mukaan lukien). Neste- tai
elektrolyyttitasapainon hédiridstd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia,
uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai -kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja
ruoansulatuskanavan hairit, kuten pahoinvointi tai oksentelu (ks. kohta 4.8).

- Hypokalemia

Vaikka tiatsididiureettien kdyton yhteydessa voi kehittyd hypokalemia, telmisartaanin samanaikainen
kayttd voi vahentdd diureettien aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurempi potilailla,
joilla on maksakirroosi, voimakas diureesi, riittdméton elektrolyyttien saanti suun kautta tai
samanaikainen kortikosteroidi- tai adrenokortikotrooppinen hormonihoito (ACTH) (ks. kohta 4.5).

- Hyperkalemia

Toisaalta lddkevalmisteen telmisartaanikomponentti antagonisoi angiotensiini Il (AT) -reseptoreja,
joten hyperkalemiaa saattaa esiintyd. Kliinisesti merkittdvaa hyperkalemiaa ei ole todettu
munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminta sekd diabetes mellitus. Kaliumia sééstévid diureetteja,
kaliumlisaa tai kaliumia siséltdvia suolan korvikkeita pitdd kayttdd varoen
telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kanssa (ks. kohta 4.5).

- Hypokloreeminen alkaloosi
Kloridivajaus on yleensi lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

- Hyperkalsemia

Tiatsidit saattavat vahentdd kalsiumin erittymisté virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden nousua, vaikka tiedossa ei ole kalsiummetabolian hiiri6itd. Huomattava
hyperkalsemia saattaa viitata piilevddn hyperparatyreoosiin. Tiatsidien kayttd pitdd lopettaa ennen
lisékilpirauhasen toimintakokeita.

- Hypomagnesemia
Tiatsidien kéyton on osoitettu lisddvin magnesiumin erittymisté virtsaan, miké saattaa johtaa

magnesiumin vajaukseen (ks. kohta 4.5).

Etniset eroavaisuudet




Kuten kaikkien muidenkin angiotensiini II -reseptorin salpaajien, my0s telmisartaanin verenpainetta
alentava vaikutus on ilmeisesti heikompi mustaihoisilla kuin muissa véestoryhmissi, miké johtuu
luultavasti siitd, ettd mustaihoisen verenpainetautia sairastavan vdeston reniiniarvot ovat yleisesti
matalammat.

Iskeeminen sydénsairaus

Kuten minki tahansa verenpainelddkkeen yhteydessd, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa
sydédninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai iskeeminen sydén-
ja verisuonitauti.

Yleistd

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat mahdollisia, vaikka potilaalla ei ole todettu allergiaa tai
keuhkoastmaa, mutta ne ovat todennékdisempid allergisilla ja keuhkoastmapotilailla.

LED-taudin pahenemista tai aktivoitumista on raportoitu tiatsididiureettien mukaan lukien
hydroklooritiatsidin kéyton yhteydessé.

Tiatsididiureettien kéyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon
aikana ilmenee valoherkkyysreaktio, hoito on syyta lopettaa. Jos diureettihoidon aloittaminen
uudelleen katsotaan valttimattoméksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-siteilylle altistuvat
alueet suositellaan suojaamaan.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidi, joka on sulfonamidi, voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, josta seuraa
suonikalvon effuusio ja siithen liittyva nakokenttdpuutos, akuutti ohimeneva myopia ja akuutti
ahdaskulmaglaukooma. Oireisiin kuuluu akuutti nddntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne
ilmaantuvat yleensa tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvéén nddn menetykseen. Ensisijainen hoito on
hydroklooritiatsidin kdyton lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaisia lddkinnallisid tai
kirurgisia hoitoja voi olla tarpeen harkita, jos silménsisdistd painetta ei saada hallintaan. Aikaisempi
sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattavat olla riskitekijoitd ahdaskulmaglaukooman kehittymiseen.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpéi

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyovén ja okasolusyovan] riskid (ks. kohta 4.8).
Hydroklooritiatsidin valolle herkistévé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-
melanoomatyyppisen ihosydvén kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovan riskisté, ja
heiti on kehotettava tutkimaan ihonsa sdannoéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epailyttavistd ihomuutoksista viipymatta. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vihiinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosydvén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttivit ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymattad. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosyopa, hydroklooritiatsidin kdyttod on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jdlkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméa epéillédén, Kinzalkomb-valmisteen kdyttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

Laktoosi



Jokainen tabletti siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttda téita
ladketta.

Sorbitoli
Kinzalkomb 40 mg/12.5 mg tabletit
Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit sisiltdvit 169 mg sorbitolia per tabletti.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit sisiltdvit 338 mg sorbitolia per tabletti. Tétd 14dkevalmistetta ei
pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFT).

Jokainen tabletti sisédltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Litium

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdéntymistd on raportoitu
kaytettdessd samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estdjid. Nditd tapauksia on raportoitu
harvoin my®ds angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien yhteydessa (telmisartaani/hydroklooritiatsidi
mukaan lukien). Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin ja litiumin samanaikaista kéyttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4). Jos yhteiskayttd osoittautuu valttdimattomaksi, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden
huolellista tarkkailua.

Kaliumvajausta ja hypokalemiaa aiheuttavat lddkevalmisteet (esim. muut kaliumia poistavat diureetit,
ulostuslddkkeet, kortikosteroidit, kortikotropiini, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium, salisyylihappo ja sen johdokset)

Jos nditd aineita kdytetddn yhtéd aikaa hydroklooritiatsidi-telmisartaaniyhdistelméan kanssa, plasman
kaliumpitoisuutta on syytd seurata. Namaé lddkkeet saattavat voimistaa hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin (ks. kohta 4.4).

Jodioidut varjoaineet

Jos potilaalla on diureettien aiheuttamaa nestehukkaa, akuutin toiminnallisen munuaisten
vajaatoiminnan riski suurenee etenkin kéytettdessé jodioituja varjoaineita suurina annoksina.
Nesteytyksestd on huolehdittava ennen jodioidun varjoaineen antoa.

Ladkevalmisteet, jotka saattavat lisdtd kaliumpitoisuutta tai aiheuttaa hyperkalemiaa (esim. ACE:n
estdjat, kaliumia sadstavat diureetit, kaliumlisat, kaliumia sisadltavét suolan korvikkeet, siklosporiini tai
muut lddkevalmisteet, kuten hepariininatrium)

Jos néita lddkevalmisteita annetaan yhdessé hydroklooritiatsidi-telmisartaaniyhdistelmén kanssa,
plasman kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan. Muiden reniini-angiotensiinijérjestelméain
vaikuttavien lddkkeiden kaytostd saadun kokemuksen perusteella em. lddkevalmisteiden
samanaikainen kaytto saattaa johtaa seerumin kaliumpitoisuuden nousuun eiké sitd sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.4).

Lidkevalmisteet, joihin seerumin kaliumpitoisuuden hiiriét vaikuttavat

Seerumin kaliumpitoisuuden ja EKG:n sddnnoéllistd seurantaa suositellaan annettaessa
telmisartaania/hydroklooritiatsidia yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joihin seerumin
kaliumpitoisuuden héiriét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit, rytmihairioladkkeet) tai seuraavien
kédntyvien kérkien kammiotakykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa (mukana myos
muutamia rytmihdiriolaékkeitd), hypokalemian ollessa kdéntyvien kirkien kammiotakykardialle
altistava tekija.

- ryhmén Ia rytmihéiridladkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- ryhmén III rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)




- muutamat psykoosilddkkeet (tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,
trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli)

- muut: (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini I'V, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini ['V)

Digitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia voivat edistdd digitaliksen aiheuttamien
rytmihédirididen ilmenemista (ks. kohta 4.4).

Digoksiini

Kun telmisartaania kéytettiin yhdessé digoksiinin kanssa, huomattiin keskiméaéraiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnndspitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Muut verenpainetta alentavat aineet
Telmisartaani saattaa lisétd muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut
esiintyvyys yhden RAA-jdrjestelmién vaikuttavan aineen kiyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.1).

Diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat seké insuliini)
Diabeteslddkkeen annoksen sddto saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Metformiini
Metformiinia on kdytettdva varoen: hydroklooritiatsidiin liittyvd mahdollinen toiminnallinen
munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa maitohappoasidoosiriskin.

Kolestyramiini ja kolestipolihartsit
Anioninvaihtajahartsit heikentévét hydroklooritiatsidin imeytymista.

Ei-steroidaaliset tulehduskipuldédkkeet

Tulehduskipulddkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2 — estdjit ja
epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat vihentéa tiatsididiureettien diureettista, natriureettista
ja verenpainetta alentavaa vaikutusta ja vihentda angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Angiotensiini II -reseptorin salpaajan yhtéaikainen annostelu syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestdin on munuaisten
toimintahdirio (esim. nestevajauksesta karsivét ja idkkaat potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Siksi yhdistelméhoitoa tulisi kéyttaé
varoen, erityisesti idkkéilld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittévésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan
seurantaa tulisi harkita yhdistelmaldékitystd aloitettacssa sekd maaravalein hoidon aikana.

Erddssd tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin yhteiskdyttd johti ramipriilin ja ramiprilaatin
AUC.24 - ja Crmax -arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté.

Verenpainetta kohottavat amiinit (esim. noradrenaliini)
Verenpainetta kohottavien amiinien vaikutus saattaa vihentya.

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutusta.




Kihdin hoitoon kéaytettavét ldékevalmisteet (esim. probenesidi, sulfiinipyratsoni ja allopurinoli)
Virtsahapon eritysté lisddvien lddkkeiden annosta voidaan joutua sadtédmaién, koska hydroklooritiatsidi
saattaa suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin ja sulfiinipyratsonin annoksen
suurentaminen voi olla tarpeen. Tiatsidin samanaikainen anto voi lisétd allopurinolin aiheuttamien
yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuutta.

Kalsiumsuolat

Tiatsididiureetit saattavat lisétd seerumin kalsiumpitoisuutta vihentyneen erityksen vuoksi. Jos
potilaalle tdytyy méératéd kalsiumliséda tai kalsiumia sééstévid ladkevalmisteita (esim.
D-vitamiinihoitoa), seerumin kalsiumpitoisuutta pitda seurata ja kalsiumin annos sddtdi vastaavasti.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi
Tiatsidit saattavat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperidiini) saattavat lisité tiatsidityyppisten diureettien
hy6tyosuutta vihentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahan tyhjentymisté.

Amantadiini
Tiatsidit voivat lisdtd amantadiinin atheuttamien haittavaikutusten vaaraa.

Sytotoksiset aineet (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)
Tiatsidit saattavat vihentda sytotoksisten ladkevalmisteiden munuaiseritysti ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta.

Farmakologisten ominaisuuksien perusteella seuraavat ldékevalmisteet voivat vahvistaa kaikkien
verenpaineldédkkeiden, myds telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeeni,
amifostiini.

Lisdksi alkoholi, barbituraatit, unilddkkeet ja masennuslddkkeet voivat voimistaa ortostaattista
hypotensiota.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévié tietoja.
Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienti riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvisti riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kédyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelaikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttiméttoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééiré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.



Imeviisikéisié, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulisi seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

On olemassa vain vidhidn kokemusta hydroklooritiatsidin kdytdstd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldimilld tehdyisté tutkimusta saadut tiedot eivit ole riittévia.
Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentdi feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiriGita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttdd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.
Hydroklooritiatsidia ei pidi kdyttd4d essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys
Koska telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kdytdstd imetyksen aikana ei ole tietoa,

telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttdd ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvéksi on valittava
hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdma koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena
syntyneiden rintaruokintaa.

Hydroklooritiatsidi erittyy ihmisen rintamaitoon pienind méairind. Suuret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa.
Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kdytté imetysaikana ei ole suositeltavaa. Jos
telmisartaania/hydroklooritiatsidia kdytetdéin imetysaikana, niin annosten tulee olla mahdollisimman
pienié.

Hedelméllisyys
Ihmisillé ei ole tehty hedelméllisyystutkimuksia kiintedannoksisella yhdistelmévalmisteella eikd sen

sisdltdmilld yksittdisilla ladkeaineilla.
Prekliinisissd tutkimuksissa telmisartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei havaittu olevan vaikutusta
urosten tai naaraiden hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Kinzalkomb-valmisteella voi olla vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Heitehuimausta,
pyOrtymisté tai kiertohuimausta saattaa satunnaisesti esiintya kaytettdessd verenpainelaakitystd, kuten

telmisartaania/hydroklooritiatsidia.

Jos potilaalla esiintyy nditd haittatapahtumia, hdnen on viltettdvd mahdollisesti vaarallisia toimia,
kuten autolla ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmin raportoitu haittavaikutus on heitehuimaus. Vakavaa angioedeemaa saattaa esiintyé harvoin
(= 1/10 000, < 1/1 000).

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus telmisartaanilla‘hydroklooritiatsidilla oli samaa luokkaa kuin
kéytettidessé telmisartaania yksin. Satunnaistetuissa ja kontrolloiduissa tutkimuksissa oli mukana

1 471 potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan telmisartaani-hydroklooritiatsidikombinaatiota (835)
tai pelkdstadn telmisartaania (636). Haittavaikutusten esiintyvyys ei ollut annoksesta riippuvainen eikd
korreloinut potilaan sukupuoleen, ikdén tai rotuun.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista
Seuraavassa on jaoteltu elinryhmien mukaan ne haittavaikutukset, joita esiintyi kliinisissa
tutkimuksissa telmisartaani-hydroklooritiatsidikombinaatiolla useammin (p < 0,05) kuin
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lumelédékkeelld. Haittavaikutuksia, joita tiedetdéin esiintyneen yksittéisilld komponenteilla, mutta joita
ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa, saattaa esiintyé telmisartaani-/hydroklooritiatsidihoidon
aikana.

Jommallakummalla lddkeaineella aiemmin raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos
Kinzalkomb-valmisteen kdyton yhteydessd, vaikka niité ei olisi havaittu tillé valmisteella tehdyissé
kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan eri otsikoiden alle kayttden seuraavaa
esitystapaa: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista (MedDRA), joita on havaittu
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen

MedDra- Haittavaikutukset Esiintyvyys
elinjirjestelmilu Telmisartaani
okka Kinzalkomb | ? Hydroklooritiatsidi
Infektiot Sepsis, mukaan
lukien kuolemaan
johtava sepsis harvinainen?
Keuhkoputkitulehd
us harvinainen
Nielutulehdus harvinainen
Sivuontelotulehdus | harvinainen
Ylédhengitystieinfek melko
tio harvinainen
melko
Virtsatieinfektio harvinainen
melko
Virtsarakkotulehdus harvinainen
Hyvin- ja
pahanlaatuiset Ei-
kasvaimet melanoomatyyppin
(mukaan lukien | en ihosydpé
kystat ja (tyvisolusy0pa ja
polyypit) okasolusyopd) tuntematon?
Veri ja melko
imukudos Anemia harvinainen
Eosinofilia harvinainen
Trombosytopenia harvinainen harvinainen
Trombosytopeenine
n purppura harvinainen
Aplastinen anemia tuntematon
Hemolyyttinen
anemia hyvin harvinainen
Luuytimen
vajaatoiminta hyvin harvinainen
Leukopenia hyvin harvinainen
Agranulosytoosi hyvin harvinainen
Immuunijérjeste | Anafylaktinen
Imi reaktio harvinainen
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Yliherkkyys harvinainen hyvin harvinainen
Aineenvaihdunta melko
ja ravitsemus Hypokalemia harvinainen hyvin yleinen
Hyperurikemia harvinainen yleinen
Hyponatremia harvinainen harvinainen yleinen
melko
Hyperkalemia harvinainen
Hypoglykemia
(diabeetikot) harvinainen
Hypomagnesemia yleinen
Hyperkalsemia harvinainen
Hypokloreeminen
alkaloosi hyvin harvinainen
Ruokahalun
viheneminen yleinen
Hyperlipidemia hyvin yleinen
Hyperglykemia harvinainen
Diabeteksen
hoitotasapaino
riittimaton harvinainen
Psyykkiset melko
hairiot Ahdistuneisuus harvinainen harvinainen
melko
Depressio harvinainen harvinainen harvinainen
melko
Unettomuus harvinainen harvinainen
Unihéiriot harvinainen harvinainen
Hermosto Heitehuimaus yleinen harvinainen
melko melko
Synkopee harvinainen harvinainen
melko
Tuntoharha harvinainen harvinainen
Uneliaisuus harvinainen
Péaadnsirky harvinainen
Silmiit Nikohiirid harvinainen harvinainen harvinainen
N&on
himirtyminen harvinainen
Akuutti
ahdaskulmaglaukoo
ma tuntematon
Suonikalvon
effuusio tuntematon
Kuulo ja melko melko
tasapainoelin Kiertohuimaus harvinainen harvinainen
Sydéan melko
Takykardia harvinainen harvinainen
melko
Rytmih&iriot harvinainen harvinainen
melko
Bradykardia harvinainen
Verisuonisto melko melko
Hypotensio harvinainen harvinainen
Ortostaattinen melko melko
hypotensio harvinainen harvinainen yleinen
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Nekrotisoiva

verisuonitulehdus hyvin harvinainen
Hengityselimet, melko melko
rintakehi ja Dyspnea harvinainen harvinainen
vilikarsina Hengitysvaikeus harvinainen hyvin harvinainen
Keuhkotulehdus harvinainen hyvin harvinainen
Keuhkoedeema harvinainen hyvin harvinainen
melko
Yska harvinainen
Interstitiaalinen hyvin
keuhkosairaus harvinainen'?
Akuutti
hengitysvaikeusoire
yhtymé (ARDS)
(ks. kohta 4.4) hyvin harvinainen
Ruoansulatuseli melko melko
misto Ripuli harvinainen harvinainen yleinen
melko
Suun kuivuminen harvinainen harvinainen
melko melko
Ilmavaivat harvinainen harvinainen
melko
Vatsakipu harvinainen harvinainen
Ummetus harvinainen harvinainen
melko
Dyspepsia harvinainen harvinainen
melko
Oksentelu harvinainen harvinainen yleinen
Gastriitti harvinainen
Vatsavaivat harvinainen harvinainen
Pahoinvointi yleinen
Haimatulehdus hyvin harvinainen
Maksa ja sappi Epénormaali
maksan
toiminta/maksan
toimintahiirid harvinainen? harvinainen?
Keltaisuus harvinainen
Kolestaasi harvinainen
Tho ja Angioedeema
ihonalainen (myds kuolemaan
kudos johtava) harvinainen harvinainen
Punoitus harvinainen harvinainen
melko
Kutina harvinainen harvinainen
melko
Thottuma harvinainen harvinainen yleinen
melko
Liikahikoilu harvinainen harvinainen
Urtikaria harvinainen harvinainen yleinen
Ekseema harvinainen
Lédkeihottuma harvinainen
Toksinen ihottuma harvinainen

Lupus-tyyppinen
oireyhtyma

hyvin harvinainen
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Valoherkkyysreakti

0 harvinainen

Toksinen

epidermaalinen

nekrolyysi hyvin harvinainen

Erythema

multiforme tuntematon
Luusto, lihakset melko melko
ja sidekudos Selkdkipu harvinainen harvinainen

Lihaskouristukset melko melko

(jalkakrampit) harvinainen harvinainen tuntematon

melko melko

Lihaskipu harvinainen harvinainen

Nivelkipu harvinainen harvinainen

Kipu raajassa

(jalkakipu) harvinainen harvinainen

Jéannekipu

(jannetulehduksen

kaltaiset oireet) harvinainen

Systeeminen lupus

erythematosus harvinainen' hyvin harvinainen
Munuaiset ja Munuaisten melko
virtsatiet vajaatoiminta harvinainen tuntematon

Akuutti munuaisten melko

vajaatoiminta harvinainen melko harvinainen

Glukosuria harvinainen
Sukupuolielimet melko
ja rinnat Erektiohdirid harvinainen yleinen
Yleisoireet ja melko melko
antopaikassa Rintakipu harvinainen harvinainen
todettavat haitat | Influenssan

kaltainen sairaus harvinainen harvinainen

Kipu harvinainen

Astenia melko

(voimattomuus) harvinainen tuntematon

Kuume tuntematon
Tutkimukset Veren

virtsahappopitoisuu | melko

den nousu harvinainen harvinainen

Veren

kreatiniinipitoisuud melko

en nousu harvinainen harvinainen

Veren

kreatiniinikinaasipit

oisuuden nousu harvinainen harvinainen

Maksaentsyymiarvo

jen nousu harvinainen harvinainen

Hemoglobiinin

lasku harvinainen

perustuu myyntiluvan mydntédmisen jélkeen saatuun tietoon
Lisatietoja, ks. seuraavat alakohdat
Haittavaikutusten esiintymistiheys oli sama lumeladikkeelld ja telmisartaanilla hoidettujen potilaiden

ryhméssé. Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus telmisartaanilla (41,4 %) oli lumekontrolloiduissa

tutkimuksissa yleensé verrattavissa lumelddkkeeseen (43,9 %). Y114 olevat haittavaikutukset on keritty

kaikista kliinisistd tutkimuksista verenpainepotilailta tai yli 50-vuotiailta tai vanhemmilta korkean

sydén- ja verisuonitautiriskin potilailta, joita oli hoidettu telmisartaanilla.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Epédnormaali maksan toiminta/maksan toimintah&irié

Myyntiluvan saamisen jdlkeen on epénormaalia maksan toimintaa/maksan toimintah&iriotd ilmennyt
useimmiten telmisartaania kaytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperéé olevat potilaat
saavat todenndkdisemmin nditd haittavaikutuksia.

Sepsis

PRoOFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisddntymista telmisartaaniryhmassa
lumelddkeryhméén verrattuna. Loydos saattaa olla sattumaldydos tai liittyd talla hetkelld
tuntemattomaan mekanismiin (ks. myds kohta 5.1).

Interstitiaalinen keuhkosairaus
Myyntiluvan saamisen jdlkeen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, jolla oli ajallinen yhteys
telmisartaanin kéyttoon. Syy-yhteytté ei ole kuitenkaan voitu osoittaa todeksi.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpé

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys (ks. myos
kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Telmisartaanin yliannoksesta ihmiselld on olemassa rajoitetusti tietoa. Ei tiedetd, missd maérin
hydroklooritiatsidi poistuu hemodialyysissé.

Oireet

Hypotensio ja takykardia ovat olleet huomattavimmat seuraukset telmisartaanin yliannoksesta;
bradykardiaa, heitehuimausta, oksentelua, seerumin kohonnutta kreatiniiniarvoa ja akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa on myos raportoitu.

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajaus (hypokalemia, hypokloremia) ja
lisddntyneen diureesin aiheuttama hypovolemia. Yleisimmaét yliannoksen merkit ja oireet ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia saattaa aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéytettévien digitalisglykosidien tai tiettyjen rytmihéiri6léddkkeiden kayttdon liittyviad
rytmihairiGita.

Hoito

Telmisartaania ei voida poistaa elimistdstd hemofiltraatiolla eiké se ole dialysoitavissa. Potilasta pitéa
seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito méaraytyy
yliannoksen ottamisesta

kuluneen ajan seké oireiden vakavuuden mukaan. Ehdotettuja toimenpiteitd ovat oksennuttaminen
ja/tai mahahuuhtelu. Ladkehiilen kdyttd saattaa olla hyddyksi. Seerumin elektrolyyttejd ja kreatiniinia
pitda tarkkailla sddnnollisesti. Jos hypotensiota esiintyy, potilas on asetettava selinmakuulle ja hanelle
on annettava nopeasti suola- ja nestekorvausta.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi:
CO09DAO07.

Kinzalkomb on yhdistelmévalmiste, joka siséltdd angiotensiini II -reseptorin salpaajaa, telmisartaania,
ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Nédiden aineiden yhdistelmélld on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmaén kuin kumpikaan komponentti
yksinddn. Kinzalkomb-tabletti kerran pdivissa otettuna saa aikaan verenpaineen tehokkaan ja tasaisen
alenemisen koko terapeuttisella annosalueella.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna tehokas ja spesifinen angiotensiini Il reseptorin alatyypin 1
(tyyppi AT))- salpaaja. Se syrjéayttdéd hyvin suurella affiniteetilla angiotensiini II:n sen
sitoutumispaikasta AT;-reseptorin alatyypistd, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT)- reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu
selektiivisesti ja pitkédkestoisesti ATi-reseptoriin. Se ei sitoudu merkittédvésti muihin reseptoreihin,
kuten AT,- ja muihin vehemman tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden reseptoreiden toiminnallista
roolia ei tunneta, kuten ei myoskdédn angiotensiini II:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen liika-
aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini Il:n pitoisuutta. Telmisartaani
pienentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Telmisartaani ei estd ihmiselld plasman reniinii tai aiheuta
ionikanavien salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensiinid konvertoivaa entsyymié (kininaasi II), joka
myos hajottaa bradykiniinid. Tdmén vuoksi bradykiniinin kautta vélittyvien haittavaikutusten
lisddntymisté ei ole odotettavissa.

Terveille vapaaehtoisille annettu 80 mg:n annos telmisartaania estii lahes taydellisesti

angiotensiini II:n verenpainetta nostavan vaikutuksen. Verenpaineen nousua estiva vaikutus sdilyy yli
24 tuntia ja on mitattavissa vield 48 tuntiin asti.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
tdysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elekrolyyttien reabsorptioon munuaistubuluksissa ja lisddvét
suoraan natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen samassa méérin. Hydroklooritiatsidin
diureettivaikutus vahentdd plasman tilavuutta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta, lisdd aldosteronin
eritystd ja sitd kautta lisdd kaliumin ja bikarbonaattien erittymistd virtsaan seké pienentié seerumin
kaliumpitoisuutta. Samanaikainen anto telmisartaanin kanssa pyrkii estiméén néihin diureetteihin
liittyvaa kaliumhukkaa. Tdma johtuu luultavasti reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén
salpauksesta. Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa n. 2 tunnissa ja maksimivaikutus saadaan n. 4 tunnin
kuluttua. Vaikutus sdilyy n. 612 tuntia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Essentiaalisen hypertension hoito

Telmisartaanin ensimmaéisen annoksen jalkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee véhitellen

3 tunnin aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleensd 4—8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta ja vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana. Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat
osoittaneet, ettd telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus sdilyy yli 24 tuntia annostelun jilkeen
ja vaikutus kestdd my0s seuraavaa annosta edeltdvien neljan tunnin ajan. Tdma on vahvistettu
huippupitoisuusvaiheessa ja juuri ennen seuraavaa annosta tehdyilld mittauksilla lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa 40 mg:n ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen jilkeen suurimman ja pienimmén
vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli 80 %.

Verenpainepotilailla telmisartaani alentaa seké systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syddmen syketiheyteen. Telmisartaanin verenpainetta alentava teho on yhtad hyva kuin muiden
verenpainelddkeryhmien edustajien vaikutus (osoitettu kliinisissé tutkimuksissa, kun telmisartaania on
verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin, hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).
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Telmisartaanihoidon keskeytyessé ékillisesti verenpaine palaa véhitellen hoitoa edeltéville tasolle
useiden péivien aikana eiké keskeyttiminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound
hypertension).

Angiotensiinikonvertaasin estjié ja telmisartaania suoraan vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa
kuivaa yskéé esiintyi merkittédvésti vihemmaén kdytettdessd telmisartaania kuin
angiotensiinikonvertaasin estdjia kdytettdessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltaehkéaisy

ONTARGET tutkimuksessa (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) verrattiin telmisartaanin, ramipriilin ja telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelmén
vaikutusta sydén- ja verisuonitapahtumiin 25 620 potilaalla, jotka olivat idltddn 55-vuotiaita tai
vanhempia, ja joilla oli todettu sepelvaltimotauti, aivohalvaus, TIA, perifeerinen valtimotauti, tai
tyypin 2 diabetes, johon liittyy merkkejé kohde-elin vaurioista (esim. retinopatia, vasemman kammion
hypertrofia, makro- tai mikroalbuminuria). Télld potilasryhmaélld on suurentunut sydén- ja
verisuonitapahtumien riski.

Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta seuraavasta hoitoryhmaésté: telmisartaani 80 mg (n = 8542),
ramipriili 10 mg (n = 8576) tai telmisartaanin 80 mg sekd ramipriilin 10 mg yhdistelma (n = 8502) ja
heité seurattiin keskiméérin 4,5 vuotta.

Telmisartaanilla oli samanlainen vaikutus kuin ramipriililla ensisijaisen yhdistetyn paéitetapahtuman
syddn- ja verisuoniperdisen kuoleman, ei-fataalin sydéninfarktin, ei-fataalin aivoinfarktin tai
sairaalahoitoon johtavan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vahentdmisessd. Ensisijaisen
péétetapahtuman ilmaantuvuus oli samanlainen telmisartaani- (16,7 %) ja ramipriiliryhmassé (16,5 %).
Riskisuhde telmisartaani vs. ramipriili oli 1,01 (97,5 % luottamusvali 0,93—1,10, p-arvo (non-
inferiority) = 0,0019, raja-arvon ollessa 1,13). Kokonaiskuolleisuus oli telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla 11,6 % ja ramipriililla hoidetuilla potilailla 11,8 %.

Telmisartaanilla todettiin olevan samanlainen vaikutus kuin ramipriililla etukédteen méaritellyssa
toissijaisessa péadtetapahtumassa: sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti tai ei-
fataali aivohalvaus [0,99 (97,5 % luottamusvili 0,90—-1,08, p-arvo (non-inferiority) = 0.0004)]. Tama
paitetapahtuma oli ensisijainen padtetapahtuma HOPE referenssitutkimuksessa (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), jossa tutkittiin ramipriilin tehoa lumeldékkeeseen verrattuna.

TRANSCEND tutkimuksessa ACE:n estijille intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen
sisddnottokriteerit olivat muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin
saamaan joko telmisartaania 80 mg (n = 2954) tai lumelddkettd (n = 2972), molemmat standardihoidon
lisdksi. Keskiméddrdinen seuranta-aika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen yhdistetyn
paitetapahtuman (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti, ei-fataali aivoinfarkti
tai sairaalahoitoon johtava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus ei eronnut
tilastollisesti merkitsevésti [15,7 % telmisartaaniryhmaéssé ja 17,0 % lumeryhmaéssé, riskisuhde 0,92
(95 % luottamusvili 0,81-1,05, p = 0,22)]. Telmisartaanilla oli ndyttdd hyddystad etukdteen
madriteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn pédtetapahtumaan (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-
fataali sydéninfarkti ja ei-fataali aivohalvaus) lumelddkkeeseen verrattuna [0,87 (95 % luottamusviéli
0,76-1,00, p = 0,048)]. Sydin- ja verisuonikuolleisuuteen ei saatu ndytt6d hyodysta (riskisuhde 1,03,
95 % luottamusvali 0,85-1,24).

Telmisartaanilla hoidetuilla potilailla raportoitiin harvemmin yskié ja angioedeemaa kuin ramipriililla
hoidetuilla potilailla, kun taas hypotensiota raportoitiin useammin telmisartaanilla.

Telmisartaanin yhdistdminen ramipriiliin ei tuonut lisdd hyotya verrattuna siihen, ettd ramipriilia tai
telmisartaania kéytettiin yksinddn. Sydan- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai kokonaiskuolleisuus oli
kombinaatiolla lukumaééraisesti korkeampi. Lisdksi kombinaatioryhmaéssa esiintyi huomattavasti
enemmain hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja pyortymisti. Sen vuoksi
telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelmaa ei suositella tdlle potilasryhmalle.
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PRoFESS-tutkimuksessa "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" yli
50-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla, joilla oli hiljattain ollut aivohalvaus, huomattiin sepsiksen
ilmaantuvuuden lisdantymista telmisartaaniryhmaissd lumelddkeryhmédn verrattuna, 0,70 % vs. 0,49 %
[RR 1,43 (95 %:n luottamusvili 1,00-2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis-tapausten ilmaantuvuus
lisddntyi telmisartaania kayttaneilld potilailla (0,33 %) vs. lumelédékettd kéyttéineisiin potilaisiin

(0,16 %) [RR 2,07 (95 %:n luottamusvili 1,14-3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden
lisddantyminen, joka liittyi telmisartaanin kéyttoon, saattaa olla joko sattumaldydos tai liittya télla
hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjin ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkejéd kohde-elinvauriosta. Katso
yksityiskohtaisemmat tiedot kohdasta ”Sydéan- ja verisuonitapahtumien ennaltachkaisy”.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néama tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Namé tulokset
soveltuvat myos muihin ACE:n estéjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini Il
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hydtyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kéytetéin
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéintyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempié aliskireeniryhméssé kuin lumeldékeryhmaéssé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaéssd kuin lumelddkeryhméssa.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikainen kdytté vahentaa
kardiovaskulaarista kuolleisuus- ja sairastuvuusriskia.

Kiintedannoksisen telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmén vaikutusta kuolleisuuteen tai
kardiovaskulaariseen sairastuvuuteen ei toistaiseksi tunneta.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosydvén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvé yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpéatapausta ja 8 629 okasolusydpétapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kisittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon liittyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23—1,35) tyvisolusyovissé ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusyovassd. Seka tyvisolusyovissa ettd okasolusydvassa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovan (okasolusyopa) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen vélilla on mahdollinen yhteys: 633 huulisyOpéatapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta késittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttden.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvali: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my0s kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Kinzalkomb-valmisteen kaytostd hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja telmisartaanin samanaikaisella annolla ei néyti olevan vaikutusta kummankaan
aineen farmakokinetiikkaan terveilld henkil6illa.

Imeytyminen
Telmisartaani: Suun kautta annettuna telmisartaanin huippupitoisuus saavutetaan 2—1% tunnissa.

Hyotyosuus on 40 mg:n annoksella 42 % ja 160 mg:n annoksella 58 %. Ruoka pienentdd hieman
telmisartaanin hyotyosuutta, jolloin plasmapitoisuus-aikakéyréan pinta-ala (AUC) pienenee 40 mg:n
annoksella noin 6 % ja 160 mg:n annoksella noin 19 %. Kolmen tunnin kuluttua annostelusta
pitoisuudet plasmassa ovat yhté suuria riippumatta siitd, otetaanko telmisartaani tyhjaén vatsaan vai
aterian yhteydessd. AUC:n vihédisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
vihenemisté. Telmisartaani ei kumuloidu merkittidvisti plasmaan toistuvaisannossa.
Hydroklooritiatsidi: Kiinte&in annosyhdistelmén oraalisen annon jilkeen hydroklooritiatsidin
huippupitoisuus saavutetaan n. 1-3 tunnin kuluttua. Hydroklooritiatsidin kumulatiiviseen
munuaiseritykseen perustuen sen hyotyosuus oli n. 60 %.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu ldhes taydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1dhinna albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Telmisartaanin ndennéinen jakautumistilavuus on n. 500 litraa,
mika viittaa kudoksiin sitoutumiseen.

Hydroklooritiatsidi sitoutuu 64-prosenttisesti plasman proteiineihin ja sen ndennidinen
jakautumistilavuus on 0,8 = 0,3 1/kg.

Biotransformaatio

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla muodostaen farmakologisesti inaktiivisen
asyyliglukuronidin. Kantayhdisteen glukuronidi on ainoa ihmisesté tunnistettu metaboliitti.
Telmisartaanin '*C-merkityn kerta-annoksen jélkeen glukuronidin osuus plasmasta mitatusta
radioaktiivisuudesta on n. 11 %. Sytokromi P450 — isoentsyymit eivét osallistu telmisartaanin
metaboliaan. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu ihmisessa.

Eliminaatio

Telmisartaani: Laskimoon tai suun kautta annetusta '“C-merkitysti telmisartaanista suurin osa

(> 97 %) eliminoitui erittymaélld sapen kautta ulosteisiin. Vain pienid maérié erittyi virtsaan.
Telmisartaanin kokonaispuhdistuma on oraalisen annon jialkeen > 1 500 ml/min. Loppuvaiheen
eliminaation puoliintumisaika oli > 20 tuntia.

Hydroklooritiatsidi erittyy 1&hes kokonaan muuttumattomana virtsaan. Noin 60 % suun kautta otetusta
annoksesta eliminoituu 48 tunnin kuluessa. Munuaispuhdistuma on n. 250-300 ml/min.
Hydroklooritiatsidin loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika on 10—15 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Telmisartaani: Suun kautta annetun telmisartaanin farmakokinetiikka on ei-lineaarinen 20-160 mg:n
annosalueella. Suuremmalla annoksella saadaan suhteessa edellistd suurempi pitoisuus plasmassa
(Cmax ja AUC). Telmisartaani ei kumuloidu merkittavésti plasmaan toistuvaisannossa.
Hydroklooritiatsidin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisryvhmien farmakokinetiikka
lakkaat
Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroa idkkdiden ja nuorempien potilaiden valilla.
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Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuudet ovat naisilla yleensé 2-3 kertaa suurempia kuin miehilld. Kliinisissé

tutkimuksissa ei naisilla kuitenkaan havaittu merkitsevésti lisddntynyttd verenpainevastetta tai
ortostaattisen hypotension esiintymistiheyttd. Annoksen sdéto ei ole tarpeen. Naisilla
hydroklooritiatsidin pitoisuudet plasmassa olivat suuntaa-antavasti suurempia kuin miehilld. Télla ei
katsota olevan kliinistd merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta

Pienempia pitoisuuksia plasmassa todettiin dialyysihoitoa saavilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Telmisartaani sitoutuu suuressa maarin plasman proteiineihin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, eiké se ole poistettavissa dialyysilld. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla, joilla
on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintapotilailla hydroklooritiatsidin
eliminaationopeus hidastuu. Tavanomaisessa tutkimuksessa potilailla, joilla keskiméardinen
kreatiniinipuhdistuma oli 90 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisaika pidentyi.
Potilailla, joilla munuaiset eivit toimi lainkaan, eliminaation puoliintumisaika on noin 34 tuntia.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettd
absoluuttinen hy&tyosuus lisdéntyy ldhes 100 prosenttiin. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu
potilailla, joilla on maksan toimintahirio.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa, joissa telmisartaania ja hydroklooritiatsidia annettiin
samanaikaisesti normotensiivisille rotille ja koirille ihmisen kliiniselld terapeuttisella annoksella
aiheutuvaa altistusta vastaavilla annoksilla ei havaittu sellaisia 16ydoksid, joita ei olisi jo havaittu
annettaessa toista néisté ladkeaineista yksindén. Havaituilla toksisilla 10ydoksillé ei niytd olevan
merkitystd terapeuttiselle kdytolle ihmisille.

Toksikologiset 10ydokset, jotka tunnetaan hyvin jo angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajien prekliinisistd tutkimuksista, olivat: punasolujen parametrien
lasku (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti), munuaisten hemodynamiikan muutokset (lisdantynyt
veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuus), lisdéintynyt plasman reniiniaktiivisuus, jukstaglomerulaaristen
solujen hypertrofia/hyperplasia sekd mahalaukun limakalvon vauriot.

Limakalvovauriot voitiin vélttdd/parantaa suun kautta annetulla suolaliuoksella seké eldinten
majoittamisella ryhmiin. Koirilla havaittiin munuaistiehyeen laajentumista ja atrofiaa. Ndiden
16yddsten arvioidaan johtuvan telmisartaanin farmakologisista vaikutuksista.

Telmisartaanin ei todettu vaikuttavan urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen.

Selvidd ndyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntymaénjéalkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivastynyttd silmien avautumista.

Telmisartaanilla ei esiintynyt mutageenisuutta tai merkittéviaé klastogeenista aktiivisuutta
tutkimuksissa in vitro eikd karsinogeenisuutta rotilla ja hiirilld. Hydroklooritiatsidilla tehdyissa
tutkimuksissa on saatu kiistanalaista ndyttod genotoksisesta ja karsinogeenisesta vaikutuksesta erdissd
kokeellisissa malleissa.

Telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmén mahdollinen sikidtoksisuus: ks. kohta 4.6.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Maissitarkkelys

Meglumiini
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Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni (K25)

Punainen rautaoksidi (E172)
Natriumhydroksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Sorbitoli (E420).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiini ldpipainolevyt (PA/AI/PVC/Al tai PA/PA/AI/PVC/Al). Yksi ldpipainolevy siséltda
7 tai 10 tablettia.

Pakkauskoot:

- 14,28, 56 tai 98 tablettia ldpipainolevyissa tai

- 28 x 1 tablettia perforoidussa yksittdislapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kinzalkomb-tabletteja sédilytetddn suljetussa ldpipainolevyssé tablettien kosteutta sitovan
ominaisuuden vuoksi. Tabletit otetaan lépipainolevysté juuri ennen annostelua.

Toisinaan on havaittu ldpipainopakkauksen ulomman kerroksen irtoavan sisemmdsti kerroksesta

lapipainotaskujen vélissd. Mitddn toimenpiteitd ei tarvita, jos téllaista havaitaan.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Kinzalkomb 40 mg/12.5 mg tabletit
EU/1/02/214/001-005

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletit
EU/1/02/214/006-010
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 19. huhtikuuta 2002
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 23. huhtikuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 80 mg telmisartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 99 mg laktoosimonohydraattia, joka vastaa 94 mg:aa vedetontd laktoosia.
Yksi tabletti sisdltdd 338 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Keltainen ja valkoinen pitkulainen 6,2 mm:n kaksikerrostabletti, johon on kaiverrettu koodi "H9’.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito.

Kiinted annosyhdistelmé Kinzalkomb (80 mg telmisartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on tarkoitettu
aikuisille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan kdyttdmallad Kinzalkomb

80 mg/12,5 -valmistetta (80 mg telmisartaania/12,5 mg hydroklooritiatsidia) tai aikuisille joiden
verenpainetta on aiemmin hoidettu antamalla telmisartaania ja hydroklooritiatsidia erikseen.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Kiinted annosyhdistelma on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan
kayttamalld pelkdstddn telmisartaania. Yhdistelmévalmisteen komponenttien yksil6llistd annosséatoa
erikseen suositellaan ennen siirtymisté kiintedén kombinaatioon. Suoraa siirtymistd monoterapiasta
kiintedan kombinaatioon voidaan harkita, jos se on kliinisesti perusteltua.

o Kinzalkomb 80 mg/25 mg voidaan antaa kerran pdivassa potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvasti hallinnassa Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg -valmisteella tai potilaille joiden
verenpainetta on aiemmin hoidettu antamalla telmisartaania ja hydroklooritiatsidia erikseen

Kinzalkomb —valmistetta on my0s saatavana 40 mg/12,5 mg ja 80 mg/12,5 mg vahvuisina.

Likkdidt
Idkkdiden potilaiden annosta ei tarvitse sdétéd.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaai tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niukasti kokemusta, mutta
se ei ole viitannut munuaishaittavaikutuksiin, eikd annoksen sadtdmisti katsota tarpeelliseksi.
Saddnnollistd munuaistoiminnan tarkkailua suositellaan. (ks. kohta 4.4).
Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi kiinteén annosyhdistelmén kéyttd on vasta-aiheista vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).
Telmisartaania ei voida poistaa verestd hemofiltraatiolla eiké se ole dialysoitavissa.
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Maksan vajaatoiminta

Kinzalkomb-valmistetta on annettava varoen ppotilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Telmisartaanin osalta annostus ei saa olla yli 40 mg vuorokaudessa. Kiinted
annosyhdistelmi on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks.
kohta 4.3). Tiatsideja tulee kdyttdas varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Kinzalkomb-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Kinzalkomb-valmisteen kayttoa lapsille ja nuorille ei suositella.

Antotapa
Kinzalkomb-tabletit otetaan kerran paivassd suun kautta, ja ne tulee nielld kokonaisina nesteen kera.

Kinzalkomb-valmisteen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Kinzalkomb -tabletteja sdilytetddn suljetussa ldpipainolevyssa tablettien kosteutta sitovan
ominaisuuden vuoksi. Tabletit otetaan l1épipainolevysté juuri ennen annostelua (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Yliherkkyys muille sulfonamidijohdoksille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos).
Raskauden toinen ja kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6 ).

Kolestaasi ja sappiteitd tukkeuttava sairaus.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), anuria.
Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia.

Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttd samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle tulee vaihtaa muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineléékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa pideté
vélttiméttoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Heikentynyt maksan toiminta

Telmisartaania/hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on kolestaasi, sappiteitd tukkeuttava
sairaus tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3), koska telmisartaani eliminoituu pddasiassa
sappeen. Nailld potilailla telmisartaanin maksapuhdistuman voidaan olettaa olevan alentunut.

Lisdksi telmisartaania/hydroklooritiatsidia pitdd kayttda varoen potilaille, joiden maksan toiminta on
heikentynyt tai joilla on etenevd maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon
muutokset saattavat nopeuttaa maksakooman ilmenemisti. Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin
kaytostd maksan vajaatoimintapotilaille ei ole kliinistd kokemusta.

Renovaskulaarinen hypertensio

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén toimintaan vaikuttavat laskkeet voivat lisdtd vaikean
hypotension ja munuaisen vajaatoiminnan riskié potilailla, joilla on molemminpuolinen
munuaisvaltimoiden tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma.
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Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisen siirto

Telmisartaania/hydroklooritiatsidia ei saa kéyttéé, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kaytosté
potilaille, joille on &dskettdin tehty munuaissiirto, ei ole kokemusta. Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin
kaytostd potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, on vihdn kokemusta. Siksi
suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappopitoisuuksien sdénnollisté seurantaa.
Tiatsididiureetteihin liittyvai atsotemiaa saattaa esiintyd potilailla, joiden munuaistoiminta on
heikentynyt.

Telmisartaania ei voida poistaa verestd hemofiltraatiolla eiké se ole dialysoitavissa.

Potilaat, joilla on natrium- ja/tai nestevajaus

Voimakasta verenpaineen laskua (symptomaattinen hypotensio) saattaa esiintya erityisesti
ensimmadisen annoksen jélkeen potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, ruokavalion
suolarajoituksen, ripulin tai oksentelun aiheuttama natrium- ja/tai nestevajaus. Nama4 tilat ja etenkin
natrium- ja/tai nestevajaus pitdd korjata ennen Kinzalkomb-hoidon aloittamista.
Hydroklooritiatsidin kdyton yhteydessa on todettu yksittéisissé tapauksissa hyponatremiaa, johon on
liittynyt neurologisia oireita (pahoinvointia, etenevié ajan ja paikan tajun hdmaértymisté, apatiaa).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jarjestelmén) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kéytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa
ACE:n estidjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéyton avulla ei
suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttiméattoménd, sitd on annettava vain erikoislddkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACE:n estijid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pida kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Muut tilat, joissa reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmé on aktivoitunut
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavien ladkkeiden kaytto voi aiheuttaa ékillisen
hypotension, hyperatsotemian, oligurian tai harvoin akuutin munuaisten vajaatoiminnan potilailla,
joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta ovat riippuvaisia padasiallisesti reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaistauti, munuaisvaltimon ahtauma mukaan lukien)

(ks. kohta 4.8).

Primaarinen aldosteronismi

Potilailla, joilla on primaarinen aldosteronismi, ei yleensi saada hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estivilld verenpaineldékkeilld. Tdméin vuoksi
telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttdd ei suositella.

Aortta- ja mitraalildpin ahtauma, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia
Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessd, erityistd varovaisuutta on noudatettava hoidettacssa
potilaita, joilla on aortta- ja mitraalildpan ahtauma tai obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsidihoito saattaa heikentdd glukoosinsietoa, kun taas insuliinia tai diabetesladkkeita ja
telmisartaania kdyttavilld diabetespotilailla saattaa esiintyd hypoglykemiaa. Tdmén vuoksi niille
potilaille sopivaa verensokeriarvojen seurantaa pitéd harkita. Insuliinin tai diabeteslidékkeiden
annoksen sdito saattaa olla tarpeen. Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen kohoamista on havaittu tiatsidihoidon yhteydessé. Ladkevalmisteen
sisdltdma 12,5 mg:n annos vaikutti arvoihin kuitenkin vain vdhén tai ei lainkaan.
Joillakin potilailla saattaa esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.
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Elektrolyyttitasapainon héiriot

Kuten kaikilla diureettihoitoa saavilla potilailla, seerumin elektrolyyttien tarkistus tulisi tehda
asianmukaisin viliajoin.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(hypokalemia, hyponatremia ja hypokloreeminen alkaloosi mukaan lukien). Neste- tai
elektrolyyttitasapainon héiriosti varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia,
uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai -kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja
ruoansulatuskanavan hiiriot, kuten pahoinvointi tai oksentelu (ks. kohta 4.8).

- Hypokalemia

Vaikka tiatsididiureettien kdyton yhteydessa voi kehittyd hypokalemia, telmisartaanin samanaikainen
kayttd voi vihentdd diureettien aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurempi potilailla,
joilla on maksakirroosi, voimakas diureesi, riittdmaton elektrolyyttien saanti suun kautta tai
samanaikainen kortikosteroidi- tai adrenokortikotrooppinen hormonihoito (ACTH) (ks. kohta 4.5).

- Hyperkalemia

Toisaalta ladkevalmisteen telmisartaanikomponentti antagonisoi angiotensiini II (AT)) -reseptoreja,
joten hyperkalemiaa saattaa esiintyé. Kliinisesti merkittdvéa hyperkalemiaa ei ole todettu
munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminta sekd diabetes mellitus. Kaliumia sddstdvid diureetteja,
kaliumlisaa tai kaliumia siséltdvia suolan korvikkeita pitdd kayttdd varoen
telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kanssa (ks. kohta 4.5).

- Hypokloreeminen alkaloosi
Kloridivajaus on yleensa lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

- Hyperkalsemia

Tiatsidit saattavat vahentdd kalsiumin erittymisté virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden nousua, vaikka tiedossa ei ole kalsiummetabolian hiiri6itd. Huomattava
hyperkalsemia saattaa viitata piilevaan hyperparatyreoosiin. Tiatsidien kdytto pitda lopettaa ennen
lisékilpirauhasen toimintakokeita.

- Hypomagnesemia
Tiatsidien kdyton on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymistd virtsaan, miké saattaa johtaa
magnesiumin vajaukseen (ks. kohta 4.5).

Etniset eroavaisuudet

Kuten kaikkien muidenkin angiotensiini II -reseptorin salpaajien, my0s telmisartaanin verenpainetta
alentava vaikutus on ilmeisesti heikompi mustaihoisilla kuin muissa véestoryhmissi, miké johtuu
luultavasti siitd, ettd mustaihoisen verenpainetautia sairastavan véeston reniiniarvot ovat yleisesti
matalammat.

Iskeeminen sydénsairaus

Kuten mink4 tahansa verenpainelddkkeen yhteydessd, liiallinen verenpaineen lasku voi johtaa
sydédninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai iskeeminen sydén-
ja verisuonitauti.

Yleistd

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat mahdollisia, vaikka potilaalla ei ole todettu allergiaa tai
keuhkoastmaa, mutta ne ovat todennékdisempid allergisilla ja keuhkoastmapotilailla.

LED-taudin pahenemista tai aktivoitumista on raportoitu tiatsididiureettien mukaan lukien
hydroklooritiatsidin kéyton yhteydessé.

Tiatsididiureettien kéyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos hoidon
aikana ilmenee valoherkkyysreaktio, hoito on syyta lopettaa. Jos diureettihoidon aloittaminen
uudelleen katsotaan valttdiméattomaksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle UV A-siteilylle altistuvat
alueet suositellaan suojaamaan.
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Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidi, joka on sulfonamidi, voi aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, josta seuraa
suonikalvon effuusio ja sithen liittyva nakokenttdpuutos, akuutti ohimeneva myopia ja akuutti
ahdaskulmaglaukooma. Oireisiin kuuluu akuutti nidntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne
ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvédn nddn menetykseen. Ensisijainen hoito on
hydroklooritiatsidin kdyton lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaisia 1ddkinnallisia tai
kirurgisia hoitoja voi olla tarpeen harkita, jos silménsiséistéd painetta ei saada hallintaan. Aikaisempi
sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattavat olla riskitekijoitd ahdaskulmaglaukooman kehittymiseen.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpéi

Kahdessa Tanskan kansalliseen syopérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyOvén ja okasolusyovin] riskid (ks. kohta 4.8).
Hydroklooritiatsidin valolle herkistévé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-
melanoomatyyppisen ihosydvén kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kdyttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovén riskistd, ja
heité on kehotettava tutkimaan ihonsa sidénnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epailyttdvistd ihomuutoksista viipymattad. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman védhiinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosydvén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttidvét ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymattad. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-
melanoomatyyppinen ihosyopi, hydroklooritiatsidin kdyttoéd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jdlkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtyméa epéilldén, Kinzalkomb-valmisteen kiyttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Laktoosi

Jokainen tabletti siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttda téita
ladketta.

Sorbitoli
Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletit siséltiavét 338 mg sorbitolia per tabletti. Téta lddkevalmistetta ei
pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFT).

Jokainen tabletti siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Litium

Korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja toksisuuden lisdéintymisté on raportoitu
kéytettidessd samanaikaisesti litiumia ja angiotensiinikonvertaasin estéjié. Néitd tapauksia on raportoitu
harvoin my®ds angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteydessa (telmisartaani/hydroklooritiatsidi
mukaan lukien). Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin ja litiumin samanaikaista kdyttoa ei suositella (ks.
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kohta 4.4). Jos yhteiskaytto osoittautuu vélttdméattomaksi, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden
huolellista tarkkailua.

Kaliumvajausta ja hypokalemiaa aiheuttavat lddkevalmisteet (esim. muut kaliumia poistavat diureetit,
ulostusladkkeet, kortikosteroidit, kortikotropiini, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium, salisyylihappo ja sen johdokset)

Jos néita aineita kédytetddn yhtd aikaa hydroklooritiatsidi-telmisartaaniyhdistelmén kanssa, plasman
kaliumpitoisuutta on syytd seurata. Namaé lddkkeet saattavat voimistaa hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin (ks. kohta 4.4).

Jodioidut varjoaineet

Jos potilaalla on diureettien aiheuttamaa nestehukkaa, akuutin toiminnallisen munuaisten
vajaatoiminnan riski suurenee etenkin kaytettdessi jodioituja varjoaineita suurina annoksina.
Nesteytyksesté on huolehdittava ennen jodioidun varjoaineen antoa.

Lidkevalmisteet, jotka saattavat lisdtd kaliumpitoisuutta tai aiheuttaa hyperkalemiaa (esim. ACE:n
estdjat, kaliumia sddstavit diureetit, kaliumlisét, kaliumia sisiltavat suolan korvikkeet, siklosporiini tai
muut ladkevalmisteet, kuten hepariininatrium)

Jos nditd ladkevalmisteita annetaan yhdessd hydroklooritiatsidi-telmisartaaniyhdistelmén kanssa,
plasman kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan. Muiden reniini-angiotensiinijirjestelmain
vaikuttavien ladkkeiden kaytostd saadun kokemuksen perusteella em. lddkevalmisteiden
samanaikainen kdytto saattaa johtaa seerumin kaliumpitoisuuden nousuun eika sitd sen vuoksi
suositella (ks. kohta 4.4).

Ladkevalmisteet, joihin seerumin kaliumpitoisuuden héiriét vaikuttavat

Seerumin kaliumpitoisuuden ja EKG:n sdannéllistd seurantaa suositellaan annettaessa

telmisartaania/hydroklooritiatsidia yhdessa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joihin seerumin

kaliumpitoisuuden hiiriét vaikuttavat (esim. digitalisglykosidit, rytmihéiridladkkeet) tai seuraavien
kadntyvien karkien kammiotakykardiaa aiheuttavien ladkevalmisteiden kanssa (mukana myos
muutamia rytmihairioladkkeitd), hypokalemian ollessa kadntyvien kdrkien kammiotakykardialle
altistava tekija.

- ryhmén la rytmihéiriolaékkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- ryhmén III rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

- muutamat psykoosilddkkeet (tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,
trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli)

- muut: (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini I'V, halofantriini, mitsolastiini,
pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini ['V)

Digitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia voivat edistdd digitaliksen aiheuttamien
rytmihéirididen ilmenemisté (ks. kohta 4.4).

Digoksiini

Kun telmisartaania kéytettiin yhdessé digoksiinin kanssa, huomattiin keskiméaéraiset nousut
digoksiinin huippupitoisuudessa (49 %) ja jadnndspitoisuudessa (20 %).

Digoksiinipitoisuuksia on seurattava telmisartaanihoitoa aloitettaessa, annosta muutettaessa tai hoitoa
lopetettaessa, jotta digoksiinipitoisuus pysyy hoitoalueella.

Muut verenpainetta alentavat aineet
Telmisartaani saattaa lisétd muiden verenpainelddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut
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esiintyvyys yhden RAA-jarjestelméén vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.1).

Diabeteslddkkeet (suun kautta otettavat seké insuliini)
Diabeteslddkkeen annoksen sééto saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Metformiini
Metformiinia on kéytettédvé varoen: hydroklooritiatsidiin liittyvd mahdollinen toiminnallinen
munuaisten vajaatoiminta aiheuttaa maitohappoasidoosiriskin.

Kolestyramiini ja kolestipolihartsit
Anioninvaihtajahartsit heikentévét hydroklooritiatsidin imeytymista.

Ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet

Tulehduskipuldédkkeet (asetyylisalisyylihappo anti-inflammatorisilla annoksilla, COX-2 -estéjét ja
epaselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattavat vihentda tiatsididiureettien diureettista, natriureettista
ja verenpainetta alentavaa vaikutusta ja vdhentdd angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Angiotensiini II -reseptorin salpaajan yhtéaikainen annostelu syklo-oksygenaasi-inhibiittoreiden
kanssa voi johtaa munuaistoiminnan heikentymiseen potilailla, joilla jo ennestddn on munuaisten
toimintahdirio (esim. nestevajauksesta karsivét ja idkkait potilaat). Seurauksena voi olla akuutti
munuaisten vajaatoiminta, joka on kuitenkin yleensé palautuva. Siksi yhdistelméhoitoa tulisi kéyttia
varoen, erityisesti idkkéilld potilailla. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan
seurantaa tulisi harkita yhdistelmalaékitysta aloitettacssa sekd madrdvalein hoidon aikana.

Erddssd tutkimuksessa telmisartaanin ja ramipriilin yhteiskdytto johti ramipriilin ja ramiprilaatin
AUC.24 - ja Crmax -arvojen 2,5-kertaiseen nousuun. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté.

Verenpainetta kohottavat amiinit (esim. noradrenaliini)
Verenpainetta kohottavien amiinien vaikutus saattaa vihentya.

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini)
Hydroklooritiatsidi saattaa voimistaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutusta.

Kihdin hoitoon kéytettivit lddkevalmisteet (esim. probenesidi, sulfiinipyratsoni ja allopurinoli)
Virtsahapon eritysté lisddvien lddkkeiden annosta voidaan joutua sadtédmaién, koska hydroklooritiatsidi
saattaa suurentaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin ja sulfiinipyratsonin annoksen
suurentaminen voi olla tarpeen. Tiatsidin samanaikainen anto voi lisétd allopurinolin aiheuttamien
yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuutta.

Kalsiumsuolat

Tiatsididiureetit saattavat lisiti seerumin kalsiumpitoisuutta vihentyneen erityksen vuoksi. Jos
potilaalle taytyy méérétéd kalsiumliséa tai kalsiumia sééstévid lddkevalmisteita (esim.
D-vitamiinihoitoa), seerumin kalsiumpitoisuutta pitdd seurata ja kalsiumin annos sddtdi vastaavasti.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi
Tiatsidit saattavat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemisté vaikutusta.

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperidiini) saattavat lisité tiatsidityyppisten diureettien
hyo6tyosuutta vihentamalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahan tyhjentymista.

Amantadiini
Tiatsidit voivat lisdtd amantadiinin atheuttamien haittavaikutusten vaaraa.

Sytotoksiset aineet (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti)
Tiatsidit saattavat vihentdd sytotoksisten ladkevalmisteiden munuaiseritysti ja voimistaa niiden
myelosuppressiivista vaikutusta.
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Farmakologisten ominaisuuksien perusteella seuraavat ldékevalmisteet voivat vahvistaa kaikkien
verenpainelddkkeiden, myds telmisartaanin, verenpainetta alentavaa vaikutusta: baklofeent,
amifostiini. Liséksi alkoholi, barbituraatit, unilddkkeet ja masennuslddkkeet voivat voimistaa
ortostaattista hypotensiota.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittévii tietoja.
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvisti riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelaikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttdimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I1 -reseptorin salpaajien kdytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden mééaré pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini I -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.
Imeviisikaisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulisi seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

On olemassa vain vihdn kokemusta hydroklooritiatsidin kaytosti raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Eldimilla tehdyistd tutkimusta saadut tiedot eivit ole riittavia.
Hydroklooritiatsidi lédpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentdd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hairiGitd tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kéyttdé raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman etti se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.
Hydroklooritiatsidia ei pidd kéyttdé essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys
Koska telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéytostd imetyksen aikana ei ole tietoa,

telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kdytto4 ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvéksi on valittava
hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena
syntyneiden rintaruokintaa.

Hydroklooritiatsidi erittyy ihmisen rintamaitoon pienind méirini. Suuret tiatsidiannokset voivat

aiheuttaa voimakasta virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotantoa.
Telmisartaanin/hydroklooritiatsidin kéyttd imetysaikana ei ole suositeltavaa. Jos
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telmisartaania/hydroklooritiatsidia kdytetdéin imetysaikana, niin annosten tulee olla mahdollisimman
pienid.

Hedelméllisyys
Ihmisillé ei ole tehty hedelméllisyystutkimuksia kiintedannoksisella yhdistelmavalmisteella eikd sen

sisdltdmilld yksittéisilld ladkeaineilla.
Prekliinisissd tutkimuksissa telmisartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei havaittu olevan vaikutusta
urosten tai naaraiden hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn
Kinzalkomb-valmisteella voi olla vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Heitehuimausta,
pyOrtymistéd tai kiertohuimausta saattaa satunnaisesti esiintya kaytettdessd verenpainelaakitystd, kuten

telmisartaania/hydroklooritiatsidia.

Jos potilaalla esiintyy nditd haittatapahtumia, hinen on viltettdvd mahdollisesti vaarallisia toimia,
kuten autolla ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmin raportoitu haittavaikutus on heitehuimaus. Vakavaa angioedeemaa saattaa esiintyé harvoin
(= 1/10 000, < 1/1 000).

Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus ja profiili Kinzalkomb 80 mg/25 mg -valmisteella oli samaa
luokkaa kuin Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg -valmisteella. Haittavaikutusten esiintyvyys ei ollut
annoksesta riippuvainen eiké korreloinut potilaan sukupuoleen, ikéén tai rotuun.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa on jaoteltu elinryhmien mukaan ne haittavaikutukset, joita esiintyi kliinisissd
tutkimuksissa telmisartaani-hydroklooritiatsidikombinaatiolla useammin (p < 0,05) kuin
lumeléddkkeelld. Haittavaikutuksia, joita tiedetddn esiintyneen yksittéisilla komponenteilla, mutta joita
ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa, saattaa esiintyd telmisartaani-/hydroklooritiatsidihoidon
aikana.

Jommallakummalla lddkeaineella aiemmin raportoituja haittavaikutuksia saattaa esiintyd myos
Kinzalkomb-valmisteen kadyton yhteydessd, vaikka niité ei olisi havaittu tdlld valmisteella tehdyissé
kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan eri otsikoiden alle kdyttden seuraavaa
esitystapaa: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista (MedDRA), joita on havaittu
lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen
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MedDra-
elinjirjestelmilu
okka

Haittavaikutukset

Esiintyvyys

Kinzalkomb

Telmisartaani

a

Hydroklooritiatsidi

Infektiot

Sepsis, mukaan
lukien kuolemaan
johtava sepsis

harvinainen?

Keuhkoputkitulehd
us

harvinainen

Nielutulehdus

harvinainen

Sivuontelotulehdus

harvinainen

Ylahengitystieinfek

tio

melko
harvinainen

Virtsatieinfektio

melko
harvinainen

Virtsarakkotulehdus

melko
harvinainen

Hyvin- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)

Ei-
melanoomatyyppin
en ihosyopa
(tyvisolusyopa ja
okasolusyopa)

tuntematon?

Veri ja
imukudos

Anemia

melko
harvinainen

Eosinofilia

harvinainen

Trombosytopenia

harvinainen

harvinainen

Trombosytopeenine

n purppura

harvinainen

Aplastinen anemia

tuntematon

Hemolyyttinen
anemia

hyvin harvinainen

Luuytimen
vajaatoiminta

hyvin harvinainen

Leukopenia

hyvin harvinainen

Agranulosytoosi

hyvin harvinainen

Immuunijirjeste
Ima

Anafylaktinen
reaktio

harvinainen

Yliherkkyys

harvinainen

hyvin harvinainen

Aineenvaihdunta
ja ravitsemus

Hypokalemia

melko
harvinainen

hyvin yleinen

Hyperurikemia

harvinainen

yleinen

Hyponatremia

harvinainen

harvinainen

yleinen

Hyperkalemia

melko
harvinainen

Hypoglykemia
(diabeetikot)

harvinainen

Hypomagnesemia

yleinen

Hyperkalsemia

harvinainen

Hypokloreeminen
alkaloosi

hyvin harvinainen

Ruokahalun
viheneminen

yleinen

Hyperlipidemia

hyvin yleinen

Hyperglykemia

harvinainen
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Diabeteksen

hoitotasapaino
riittdméaton harvinainen
Psyykkiset melko
hairiot Ahdistuneisuus harvinainen harvinainen
melko
Depressio harvinainen harvinainen harvinainen
melko
Unettomuus harvinainen harvinainen
Unihdiriét harvinainen harvinainen
Hermosto Heitehuimaus yleinen harvinainen
melko melko
Synkopee harvinainen harvinainen
melko
Tuntoharha harvinainen harvinainen
Uneliaisuus harvinainen
Péaansarky harvinainen
Silmiit Néakohéairid harvinainen harvinainen harvinainen
Néon
hédmértyminen harvinainen
Akuutti
ahdaskulmaglaukoo
ma tuntematon
Suonikalvon
effuusio tuntematon
Kuulo ja melko melko
tasapainoelin Kiertohuimaus harvinainen harvinainen
Sydiin melko
Takykardia harvinainen harvinainen
melko
Rytmihairiot harvinainen harvinainen
melko
Bradykardia harvinainen
Verisuonisto melko melko
Hypotensio harvinainen harvinainen
Ortostaattinen melko melko
hypotensio harvinainen harvinainen yleinen
Nekrotisoiva
verisuonitulehdus hyvin harvinainen
Hengityselimet, melko melko
rintakehi ja Dyspnea harvinainen harvinainen
vilikarsina Hengitysvaikeus harvinainen hyvin harvinainen
Keuhkotulehdus harvinainen hyvin harvinainen
Keuhkoedeema harvinainen hyvin harvinainen
melko
Yska harvinainen
Interstitiaalinen hyvin
keuhkosairaus harvinainen'-?
Akuutti
hengitysvaikeusoire
yhtymi (ARDS)
(ks. kohta 4.4) hyvin harvinainen
Ruoansulatuseli melko melko
misto Ripuli harvinainen harvinainen yleinen
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melko

Suun kuivuminen harvinainen harvinainen
melko melko
Ilmavaivat harvinainen harvinainen
melko
Vatsakipu harvinainen harvinainen
Ummetus harvinainen harvinainen
melko
Dyspepsia harvinainen harvinainen
melko
Oksentelu harvinainen harvinainen yleinen
Gastriitti harvinainen
Vatsavaivat harvinainen harvinainen
Pahoinvointi yleinen
Haimatulehdus hyvin harvinainen
Maksa ja sappi Epdnormaali
maksan
toiminta/maksan
toimintahdirio harvinainen? | harvinainen?
Keltaisuus harvinainen
Kolestaasi harvinainen
Tho ja Angioedeema
ihonalainen (myds kuolemaan
kudos johtava) harvinainen harvinainen
Punoitus harvinainen harvinainen
melko
Kutina harvinainen harvinainen
melko
Thottuma harvinainen harvinainen yleinen
melko
Liikahikoilu harvinainen harvinainen
Urtikaria harvinainen harvinainen yleinen
Ekseema harvinainen
Ladkeihottuma harvinainen
Toksinen ihottuma harvinainen
Lupus-tyyppinen
oireyhtyma hyvin harvinainen
Valoherkkyysreakti
0 harvinainen
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi hyvin harvinainen
Erythema
multiforme tuntematon
Luusto, lihakset melko melko
ja sidekudos Selkdkipu harvinainen harvinainen
Lihaskouristukset melko melko
(jalkakrampit) harvinainen harvinainen tuntematon
melko melko
Lihaskipu harvinainen harvinainen
Nivelkipu harvinainen harvinainen
Kipu raajassa
(jalkakipu) harvinainen harvinainen
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Jannekipu

(jannetulehduksen

kaltaiset oireet) harvinainen

Systeeminen lupus

erythematosus harvinainen' hyvin harvinainen
Munuaiset ja Munuaisten melko
virtsatiet vajaatoiminta harvinainen tuntematon

Akuutti munuaisten melko

vajaatoiminta harvinainen melko harvinainen

Glukosuria harvinainen
Sukupuolielimet melko
ja rinnat Erektiohdirid harvinainen yleinen
Yleisoireet ja melko melko
antopaikassa Rintakipu harvinainen harvinainen
todettavat haitat | Influenssan

kaltainen sairaus harvinainen harvinainen

Kipu harvinainen

Astenia melko

(voimattomuus) harvinainen tuntematon

Kuume tuntematon
Tutkimukset Veren

virtsahappopitoisuu | melko

den nousu harvinainen harvinainen

Veren

kreatiniinipitoisuud melko

en nousu harvinainen harvinainen

Veren

kreatiniinikinaasipit

oisuuden nousu harvinainen harvinainen

Maksaentsyymiarvo

jen nousu harvinainen harvinainen

Hemoglobiinin

lasku harvinainen

perustuu myyntiluvan myodntédmisen jdlkeen saatuun tietoon
Lisétietoja, ks. seuraavat alakohdat

Haittavaikutusten esiintymistiheys oli sama lumelddkkeelld ja telmisartaanilla hoidettujen potilaiden
ryhmissé. Haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus telmisartaanilla (41,4 %) oli lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa yleensé verrattavissa lumelddkkeeseen (43,9 %). Y114 olevat haittavaikutukset on keritty
kaikista kliinisistd tutkimuksista verenpainepotilailta tai yli 50-vuotiailta tai vanhemmilta korkean
sydén- ja verisuonitautiriskin potilailta, joita oli hoidettu telmisartaanilla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Epédnormaali maksan toiminta/maksan toimintah&irié

Myyntiluvan saamisen jdlkeen on epdnormaalia maksan toimintaa/maksan toimintah&iri6td ilmennyt
useimmiten telmisartaania kaytténeille japanilaisille potilaille. Japanilaista alkuperéé olevat potilaat
saavat todennikoisemmin niité haittavaikutuksia.

Sepsis

PRoFESS-tutkimuksessa huomattiin sepsiksen ilmaantuvuuden lisdéntymisté telmisartaaniryhmésséa
lumelddkeryhméén verrattuna. Loydos saattaa olla sattumaldydos tai liittyd talla hetkelld
tuntemattomaan mekanismiin (ks. myds kohta 5.1).

Interstitiaalinen keuhkosairaus
Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta, jolla oli ajallinen yhteys
telmisartaanin kéyttoon. Syy-yhteytté ei ole kuitenkaan voitu osoittaa todeksi.
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Ei-melanoomatyyppinen ihosydpé

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys (ks. myos
kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Telmisartaanin yliannoksesta ihmiselld on olemassa rajoitetusti tietoa. Ei tiedetd, missd maérin
hydroklooritiatsidi poistuu hemodialyysissé.

Oireet

Hypotensio ja takykardia ovat olleet huomattavimmat seuraukset telmisartaanin yliannoksesta;
bradykardiaa, heitehuimausta, oksentelua, seerumin kohonnutta kreatiniiniarvoa ja akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa on myos raportoitu.

Hydroklooritiatsidin yliannokseen liittyy elektrolyyttivajaus (hypokalemia, hypokloremia) ja
lisddntyneen diureesin aiheuttama hypovolemia. Yleisimmaét yliannoksen merkit ja oireet ovat
pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia saattaa aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettdvien digitalisglykosidien tai tiettyjen rytmihéirioladkkeiden kayttoon liittyvia
rytmihairiGita.

Hoito

Telmisartaania ei voida poistaa elimistostd hemofiltraatiolla eikd se ole dialysoitavissa. Potilasta pitdd
seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Hoito mééraytyy
yliannoksen ottamisesta kuluneen ajan seké oireiden vakavuuden mukaan. Ehdotettuja toimenpiteitd
ovat oksennuttaminen ja/tai mahahuuhtelu. Ladkehiilen kéyttd saattaa olla hyddyksi. Seerumin
elektrolyyttejé ja kreatiniinia pitdé tarkkailla sdénnoéllisesti. Jos hypotensiota esiintyy, potilas on
asetettava selinmakuulle ja hénelle on annettava nopeasti suola- ja nestekorvausta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi:
C09DA07.

Kinzalkomb on yhdistelmévalmiste, joka sisiltéé angiotensiini II -reseptorin salpaajaa, telmisartaania,
ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden yhdistelmélld on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmaén kuin kumpikaan komponentti
yksindén. Kinzalkomb-tabletti kerran péivéssé otettuna saa aikaan verenpaineen tehokkaan ja tasaisen
alenemisen koko terapeuttisella annosalueella.

Vaikutusmekanismi

Telmisartaani on suun kautta otettuna tehokas ja spesifinen angiotensiini I reseptorin alatyypin 1
(tyyppi AT))- salpaaja. Se syrjayttad hyvin suurella affiniteetilla angiotensiini II:n sen
sitoutumispaikasta AT;-reseptorin alatyypistd, joka vastaa angiotensiini II:n tunnetuista vaikutuksista.
Telmisartaanilla ei ole osittaista agonistista vaikutusta AT)- reseptoriin. Telmisartaani sitoutuu
selektiivisesti ja pitkdkestoisesti AT -reseptoriin. Se ei sitoudu merkittdvasti muihin reseptoreihin,
kuten AT,- ja muihin vehemman tunnettuihin AT-reseptoreihin. Ndiden reseptoreiden toiminnallista
roolia ei tunneta, kuten ei myoskéién angiotensiini Il:sta aiheutuvaa reseptoreiden mahdollisen liika-
aktivoitumisen vaikutusta, kun telmisartaani suurentaa angiotensiini II:n pitoisuutta. Telmisartaani
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pienentédd plasman aldosteronipitoisuutta. Telmisartaani ei esté ihmiselld plasman reniinié tai aiheuta
ionikanavien salpausta. Telmisartaani ei estd angiotensiinid konvertoivaa entsyymia (kininaasi II), joka
myos hajottaa bradykiniinid. Tdméan vuoksi bradykiniinin kautta vélittyvien haittavaikutusten
lisddntymisté ei ole odotettavissa.

Terveille vapaacehtoisille annettu 80 mg:n annos telmisartaania estdi ldhes tdydellisesti angiotensiini
II:n verenpainetta nostavan vaikutuksen. Verenpaineen nousua estévé vaikutus séilyy yli 24 tuntia ja
on mitattavissa vield 48 tuntiin asti.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elekrolyyttien reabsorptioon munuaistubuluksissa ja lisdavét
suoraan natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa méaarin. Hydroklooritiatsidin
diureettivaikutus viahentdd plasman tilavuutta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta, lisédd aldosteronin
eritysti ja sitd kautta lisdd kaliumin ja bikarbonaattien erittymisté virtsaan seké pienentdd seerumin
kaliumpitoisuutta. Samanaikainen anto telmisartaanin kanssa pyrkii estiméén ndihin diureetteihin
liittyvidd kaliumhukkaa. Témaé johtuu luultavasti reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén
salpauksesta. Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa n. 2 tunnissa ja maksimivaikutus saadaan n. 4 tunnin
kuluttua. Vaikutus sdilyy n. 612 tuntia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Essentiaalisen hypertension hoito

Telmisartaanin ensimmadaisen annoksen jilkeen antihypertensiivinen vaikutus ilmenee vahitellen

3 tunnin aikana. Suurin verenpaineen aleneminen saavutetaan yleensé 4—8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta ja vaikutus sdilyy pitkdaikaishoidon aikana. Ambulatoriset verenpainemittaukset ovat
osoittaneet, ettd telmisartaanin verenpainetta alentava vaikutus sdilyy yli 24 tuntia annostelun jélkeen
ja vaikutus kestdd my0s seuraavaa annosta edeltévien neljén tunnin ajan. Timé on vahvistettu
huippupitoisuusvaiheessa ja juuri ennen seuraavaa annosta tehdyilld mittauksilla lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa, joissa 40 mg:n ja 80 mg:n telmisartaaniannoksen jalkeen suurimman ja pienimméan
vaikutuksen suhde (trough to peak ratio) on ollut poikkeuksetta yli 80 %.

Verenpainepotilailla telmisartaani alentaa sekd systolista ettd diastolista verenpainetta vaikuttamatta
syddmen syketiheyteen. Telmisartaanin verenpainetta alentava teho on yhtd hyva kuin muiden
verenpaineliddkeryhmien edustajien vaikutus (osoitettu kliinisissé tutkimuksissa, kun telmisartaania on
verrattu amlodipiiniin, atenololiin, enalapriiliin, hydroklooritiatsidiin ja lisinopriiliin).

Kontrolloidussa kliinisessé kaksoissokko tutkimuksessa (n = 687 potilasta joita arvioitiin tehon
suhteen) potilailla, jotka eivét saaneet vastetta 80 mg/12,5 mg yhdistelmésti, osoitettiin 80 mg/25 mg
yhdistelmahoidon lisddvin verenpainetta alentavaa vaikutusta 2,7/1,6 mmHg:1la (SBP/DBP) verrattuna
jatkuvaan 80 mg/12,5 mg yhdistelmdhoitoon (ero keskimaardisessd muutoksessa lahtGtilanteesta).
Jatkotutkimuksessa 80/25 mg yhdistelmélld verenpaine aleni edelleen (johtaen kaiken kaikkiaan
11,5/9,9 mmHg:n (SBP/DBP) laskuun).

Kahden samanlaisen 8 viikon lumekontrolloidun kliinisen kaksoissokko tutkimuksen vs.
valsartaani/hydroklooritiatsidi 160 mg/25 mg yhdistetyssé analyysissé (n = 2121 potilasta joita
arvioitiin tehon suhteen) osoitettiin merkitsevasti suurempi 2,2/1,2 mmHg:n (SBP/DBP) verenpainetta
alentava vaikutus (ero keskimiariisessd muutoksessa l4dhtotilanteesta) telmisartaani/hydroklooritiatsidi
80/25 mg kombinaation eduksi.

Telmisartaanihoidon keskeytyessé dkillisesti verenpaine palaa vihitellen hoitoa edeltéville tasolle
useiden péivien aikana eiké keskeyttdiminen johda reaktiiviseen verenpaineen kohoamiseen (rebound
hypertension).

Angiotensiinikonvertaasin estijid ja telmisartaania suoraan vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa
kuivaa yskaé esiintyi merkittédvésti vihemmaén kdytettdessd telmisartaania kuin
angiotensiinikonvertaasin estéjid kéytettiessa.

Kliininen teho ja turvallisuus
Sydén- ja verisuonitapahtumien ennaltachkéisy
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ONTARGET tutkimuksessa (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) verrattiin telmisartaanin, ramipriilin ja telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelmén
vaikutusta sydén- ja verisuonitapahtumiin 25 620 potilaalla, jotka olivat idltddn 55-vuotiaita tai
vanhempia, ja joilla oli todettu sepelvaltimotauti, aivohalvaus, TIA, perifeerinen valtimotauti, tai
tyypin 2 diabetes, johon liittyy merkkejé kohde-elin vaurioista (esim. retinopatia, vasemman kammion
hypertrofia, makro- tai mikroalbuminuria). Télld potilasryhmaélld on suurentunut sydén- ja
verisuonitapahtumien riski.

Potilaat satunnaistettiin yhteen kolmesta seuraavasta hoitoryhmaésté: telmisartaani 80 mg (n = 8542),
ramipriili 10 mg (n = 8576) tai telmisartaanin 80 mg sekd ramipriilin 10 mg yhdistelma (n = 8502) ja
heité seurattiin keskiméérin 4,5 vuotta.

Telmisartaanilla oli samanlainen vaikutus kuin ramipriililla ensisijaisen yhdistetyn paitetapahtuman
syddn- ja verisuoniperdisen kuoleman, ei-fataalin sydéninfarktin, ei-fataalin aivoinfarktin tai
sairaalahoitoon johtavan kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan vahentdmisessa. Ensisijaisen
péétetapahtuman ilmaantuvuus oli samanlainen telmisartaani- (16,7 %) ja ramipriiliryhmaéssé (16,5 %).
Riskisuhde telmisartaani vs. ramipriili oli 1,01 (97,5 % luottamusvali 0,93—1,10, p-arvo (non-
inferiority) = 0,0019, raja-arvon ollessa 1,13). Kokonaiskuolleisuus oli telmisartaanilla hoidetuilla
potilailla 11,6 % ja ramipriililla hoidetuilla potilailla 11,8 %.

Telmisartaanilla todettiin olevan samanlainen vaikutus kuin ramipriililla etukdteen maéaritellyssa
toissijaisessa péadtetapahtumassa: sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti tai ei-
fataali aivohalvaus [0,99 (97,5 % luottamusvali 0,90-1,08, p-arvo (non-inferiority) = 0.0004)]. Tama
paitetapahtuma oli ensisijainen paédtetapahtuma HOPE referenssitutkimuksessa (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), jossa tutkittiin ramipriilin tehoa lumeldékkeeseen verrattuna.

TRANSCEND tutkimuksessa ACE:n estijille intolerantit potilaat, joilla tutkimuksen
sisddnottokriteerit olivat muuten samanlaiset kuin ONTARGET-tutkimuksessa, satunnaistettiin
saamaan joko telmisartaania 80 mg (n = 2954) tai lumelddkettd (n = 2972), molemmat standardihoidon
lisdksi. Keskiméddrdinen seuranta-aika oli 4 vuotta ja 8 kuukautta. Ensisijaisen yhdistetyn
paitetapahtuman (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali sydaninfarkti, ei-fataali aivoinfarkti
tai sairaalahoitoon johtava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta) ilmaantuvuus ei eronnut
tilastollisesti merkitsevésti [15,7 % telmisartaaniryhmaéssé ja 17,0 % lumeryhmaéssé, riskisuhde 0,92
(95 % luottamusvili 0,81-1,05, p = 0,22)]. Telmisartaanilla oli ndyttdd hyddystéd etukiteen
madriteltyyn toissijaiseen yhdistettyyn pédtetapahtumaan (sydén- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-
fataali sydéninfarkti ja ei-fataali aivohalvaus) lumelddkkeeseen verrattuna [0,87 (95 % luottamusviéli
0,76-1,00, p = 0,048)]. Sydin- ja verisuonikuolleisuuteen ei saatu ndytt6d hyodysta (riskisuhde 1,03,
95 % luottamusvali 0,85-1,24).

Telmisartaanilla hoidetuilla potilailla raportoitiin harvemmin yskié ja angioedeemaa kuin ramipriililla
hoidetuilla potilailla, kun taas hypotensiota raportoitiin useammin telmisartaanilla.

Telmisartaanin yhdistdiminen ramipriiliin ei tuonut lisdd hyotya verrattuna siihen, ettd ramipriilia tai
telmisartaania kaytettiin yksinddn. Sydan- ja verisuoniperdinen kuolleisuus tai kokonaiskuolleisuus oli
kombinaatiolla lukumééréisesti korkeampi. Liséksi kombinaatioryhméssé esiintyi huomattavasti
enemmain hyperkalemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, hypotensiota ja pyortymistd. Sen vuoksi
telmisartaanin ja ramipriilin yhdistelméaa ei suositella tille potilasryhmalle.

PRoFESS-tutkimuksessa "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" yli
50-vuotiailla tai vanhemmilla potilailla, joilla oli hiljattain ollut aivohalvaus, huomattiin sepsiksen
ilmaantuvuuden lisddntymista telmisartaaniryhmaissé lumelddkeryhméan verrattuna, 0,70 % vs. 0,49 %
[RR 1,43 (95 %:n luottamusvili 1,00-2,06)]; kuolemaan johtaneiden sepsis-tapausten ilmaantuvuus
lisddntyi telmisartaania kaytténeilld potilailla (0,33 %) vs. lumelédékettd kéyttéineisiin potilaisiin

(0,16 %) [RR 2,07 (95 %:n luottamusvili 1,14-3,76)]. Sepsiksen havaittu esiintymistiheyden
lisddntyminen, joka liittyi telmisartaanin kayttoon, saattaa olla joko sattumaldydos tai liittya talla
hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.
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Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seki esiintyi merkkejé kohde-elinvauriosta. Katso yksityiskohtaisemmat
tiedot kohdasta ”Sydéan- ja verisuonitapahtumien ennaltachkéisy”.

VA NEPHRON-D -tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Némaé tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvédd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n
estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kéytetddn
ACE:n estijdé tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péadtettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempiéd aliskireeniryhméssd kuin lumeld&ikeryhmésséd ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaissd kuin lumeldidkeryhméssa.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikainen kéyttd véhentda
kardiovaskulaarista kuolleisuus- ja sairastuvuusriskia.

Kiintedannoksisen telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmén vaikutusta kuolleisuuteen tai
kardiovaskulaariseen sairastuvuuteen ei toistaiseksi tunneta.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovéan valilld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja 8 629 okasolusydpétapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon liittyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23—1,35) tyvisolusyovassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusydvissd. Seki tyvisolusyovissa ettd okasolusydvéssa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovan (okasolusyopa) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen vélilld on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopatapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta késittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttden.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvali: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my0s kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Kinzalkomb-valmisteen kdytostd hypertension hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja telmisartaanin samanaikaisella annolla ei niyti olevan vaikutusta knmmankaan
aineen farmakokinetiikkaan terveilld henkil6illa.
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Imeytyminen
Telmisartaani: Suun kautta annettuna telmisartaanin huippupitoisuus saavutetaan 2—1% tunnissa.

Hydtyosuus on 40 mg:n annoksella 42 % ja 160 mg:n annoksella 58 %. Ruoka pienentdd hieman
telmisartaanin hyodtyosuutta, jolloin plasmapitoisuus-aikakédyréin pinta-ala (AUC) pienenee 40 mg:n
annoksella noin 6 % ja 160 mg:n annoksella noin 19 %. Kolmen tunnin kuluttua annostelusta
pitoisuudet plasmassa ovat yhté suuria riippumatta siitd, otetaanko telmisartaani tyhjdén vatsaan vai
aterian yhteydessd. AUC:n vihdisen pienenemisen ei odoteta aiheuttavan terapeuttisen tehon
vihenemisté. Telmisartaani ei kumuloidu merkittidvisti plasmaan toistuvaisannossa.
Hydroklooritiatsidi: Kiinte&in annosyhdistelmén oraalisen annon jilkeen hydroklooritiatsidin
huippupitoisuus saavutetaan n. 1-3 tunnin kuluttua. Hydroklooritiatsidin kumulatiiviseen
munuaiseritykseen perustuen sen hyotyosuus oli n. 60 %.

Jakautuminen

Telmisartaani sitoutuu ldhes taydellisesti plasman proteiineihin (> 99,5 %), 1dhinnd albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Telmisartaanin ndennéinen jakautumistilavuus on n. 500 litraa,
mika viittaa kudoksiin sitoutumiseen.

Hydroklooritiatsidi sitoutuu 64-prosenttisesti plasman proteiineihin ja sen ndenndinen
jakautumistilavuus on 0,8 + 0,3 1/kg.

Biotransformaatio

Telmisartaani metaboloituu konjugoitumalla muodostaen farmakologisesti inaktiivisen
asyyliglukuronidin. Kantayhdisteen glukuronidi on ainoa ihmisesté tunnistettu metaboliitti.
Telmisartaanin *C-merkityn kerta-annoksen jilkeen glukuronidin osuus plasmasta mitatusta
radioaktiivisuudesta on n. 11 %. Sytokromi P450 — isoentsyymit eivét osallistu telmisartaanin
metaboliaan. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu ihmisessa.

Eliminaatio

Telmisartaani: Laskimoon tai suun kautta annetusta '“C-merkitysté telmisartaanista suurin osa

(> 97 %) eliminoitui erittymélld sapen kautta ulosteisiin. Vain pienid maérié erittyi virtsaan.
Telmisartaanin kokonaispuhdistuma on oraalisen annon jialkeen > 1 500 ml/min. Loppuvaiheen
eliminaation puoliintumisaika oli > 20 tuntia.

Hydroklooritiatsidi erittyy 1&hes kokonaan muuttumattomana virtsaan. Noin 60 % suun kautta otetusta
annoksesta eliminoituu 48 tunnin kuluessa. Munuaispuhdistuma on n. 250-300 ml/min.
Hydroklooritiatsidin loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika on 10—15 tuntia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Telmisartaani: Suun kautta annetun telmisartaanin farmakokinetiikka on ei-lineaarinen 20-160 mg:n
annosalueella. Suuremmalla annoksella saadaan suhteessa edellistd suurempi pitoisuus plasmassa
(Cmax ja AUC). Telmisartaani ei kumuloidu merkittdvasti plasmaan toistuvaisannossa.
Hydroklooritiatsidin farmakokinetiikka on lineaarinen.

Erityisrvhmien farmakokinetiikka
lakkaat
Telmisartaanin farmakokinetiikassa ei ole eroa idkkdiden ja nuorempien potilaiden valilla.

Sukupuoli
Plasman telmisartaanipitoisuudet ovat naisilla yleensd 2—3 kertaa suurempia kuin miehilla. Kliinisissa

tutkimuksissa ei naisilla kuitenkaan havaittu merkitsevisti lisddntynyttd verenpainevastetta tai
ortostaattisen hypotension esiintymistiheyttd. Annoksen sééto ei ole tarpeen. Naisilla
hydroklooritiatsidin pitoisuudet plasmassa olivat suuntaa-antavasti suurempia kuin miehilla. Talla ei
katsota olevan kliinistd merkitysta.

Munuaisten vajaatoiminta

Pienempid pitoisuuksia plasmassa todettiin dialyysihoitoa saavilla munuaisten vajaatoimintapotilailla.
Telmisartaani sitoutuu suuressa maarin plasman proteiineihin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, eiké se ole poistettavissa dialyysilld. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu potilailla, joilla
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on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintapotilailla hydroklooritiatsidin
eliminaationopeus hidastuu.

Tavanomaisessa tutkimuksessa potilailla, joilla keskimaérdinen kreatiniinipuhdistuma oli 90 ml/min,
hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisaika pidentyi. Potilailla, joilla munuaiset eivit toimi
lainkaan, eliminaation puoliintumisaika on noin 34 tuntia.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tutkimukset maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla osoittivat, ettd
absoluuttinen hyotyosuus lisdantyy 1dhes 100 prosenttiin. Eliminaation puoliintumisaika ei muutu
potilailla, joilla on maksan toimintah&irio.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Ylimédraisid prekliinisid tutkimuksia ei ole tehty 80 mg/25 mg kiinteélld annosyhdistelma-
valmisteella. Aiemmissa prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa, joissa telmisartaania ja
hydroklooritiatsidia annettiin samanaikaisesti normotensiivisille rotille ja koirille ihmisen kliiniselld
terapeuttisella annoksella aiheutuvaa altistusta vastaavilla annoksilla ei havaittu sellaisia 10ydoksié,
joita ei olisi jo havaittu annettaessa toista néisti lddkeaineista yksindan. Havaituilla toksisilla
16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysta terapeuttiselle kaytdlle ihmisille.

Toksikologiset 16ydokset, jotka tunnetaan hyvin jo angiotensiinid konvertoivan entsyymin estdjien ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajien prekliinisistd tutkimuksista, olivat: punasolujen parametrien
lasku (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti), munuaisten hemodynamiikan muutokset (lisddntynyt
veren ureatyppi- ja kreatiniinipitoisuus), lisdéintynyt plasman reniiniaktiivisuus, jukstaglomerulaaristen
solujen hypertrofia/hyperplasia sekd mahalaukun limakalvon vauriot. Limakalvovauriot voitiin
vélttdd/parantaa suun kautta annetulla suolaliuoksella seké eldinten majoittamisella ryhmiin. Koirilla
havaittiin munuaistichyeen laajentumista ja atrofiaa. Ndiden 16ydosten arvioidaan johtuvan
telmisartaanin farmakologisista vaikutuksista. Telmisartaanin ei todettu vaikuttavan urosten tai
naaraiden hedelmallisyyteen.

Selvéa ndyttod teratogeenisestd vaikutuksesta ei havaittu, kuitenkin telmisartaanin toksisilla
annostasoilla havaittiin vaikutusta poikasten syntyménjélkeiseen kehitykseen, kuten alentunutta
syntymépainoa ja viivistynyttd silmien avautumista.

Telmisartaanilla ei esiintynyt mutageenisuutta tai merkittévié klastogeenista aktiivisuutta
tutkimuksissa in vitro eikd karsinogeenisuutta rotilla ja hiirilld. Hydroklooritiatsidilla tehdyissa
tutkimuksissa on saatu kiistanalaista ndytt6d genotoksisesta ja karsinogeenisesta vaikutuksesta erdissa
kokeellisissa malleissa.

Telmisartaani/hydroklooritiatsidiyhdistelmé&n mahdollinen sikidtoksisuus: ks. kohta 4.6.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Maissitarkkelys

Meglumiini

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni (K25)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Natriumhydroksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Sorbitoli (E420).
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6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ldadkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiini/alumiini ldpipainolevyt (PA/Al/PVC/Al tai PA/PA/AI/PVC/Al). Yksi ldpipainolevy siséltda
7 tai 10 tablettia.

Pakkauskoot:

- 14,28, 56 tai 98 tablettia ldpipainolevyissa tai

- 28 x 1 tablettia perforoidussa yksittiislapipainopakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kinzalkomb-tabletteja sdilytetddn suljetussa ldpipainolevyssé tablettien kosteutta sitovan
ominaisuuden vuoksi. Tabletit otetaan lapipainolevysta juuri ennen annostelua.

Toisinaan on havaittu ldpipainopakkauksen ulomman kerroksen irtoavan sisemmisti kerroksesta

lapipainotaskujen vélissd. Mitddn toimenpiteitd ei tarvita, jos tédllaista havaitaan.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettidvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/214/011-015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen pdivamaara: 19. huhtikuuta 2002
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. huhtikuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN:I".URVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén laékevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa joka kolmas vuosi.

Lisidksi péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmidi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabletti sisédltdd 40 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosimonohydraattia ja sorbitolia (E420).
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
98 tablettia
28 x 1 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama lidkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisia siilytysolosuhteita.
Sailytéi alkuperiispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/214/001 14 tablettia
EU/1/02/214/002 28 tablettia
EU/1/02/214/003 28 x 1 tablettia
EU/1/02/214/004 56 tablettia
EU/1/02/214/005 98 tablettia

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin ldpipainolevy

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

MA
TI
KE
TO
PE
LA
SU
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Yksittiislipipainopakkaus (28 x 1) tai muu kuin 7 tabletin ldpipainopakkaus

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosimonohydraattia ja sorbitolia (E420).
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
98 tablettia
28 x 1 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama lidkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisia siilytysolosuhteita.
Sailytéi alkuperiispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/214/006 14 tablettia
EU/1/02/214/007 28 tablettia
EU/1/02/214/008 28 x 1 tablettia
EU/1/02/214/009 56 tablettia
EU/1/02/214/010 98 tablettia

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin ldpipainolevy

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

MA
TI
KE
TO
PE
LA
SU
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Yksittiislipipainopakkaus (28 x 1) tai muu kuin 7 tabletin ldpipainopakkaus

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 tabletti sisédltdd 80 mg telmisartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosimonohydraattia ja sorbitolia (E420).
Lue lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
98 tablettia
28 x 1 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama lidkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisia siilytysolosuhteita.
Sailytéi alkuperiispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/214/011 14 tablettia
EU/1/02/214/012 28 tablettia
EU/1/02/214/013 28 x 1 tablettia
EU/1/02/214/014 56 tablettia
EU/1/02/214/015 98 tablettia

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kinzalkomb 80 mg/25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 tabletin ldpipainolevy

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA

MA
TI
KE
TO
PE
LA
SU
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Yksittiislipipainopakkaus (28 x 1) tai muu kuin 7 tabletin ldpipainopakkaus

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ldadke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Kinzalkomb on ja mihin sitd kéytetéédn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Kinzalkomb-tabletteja
Miten Kinzalkomb-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kinzalkomb -tablettien sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A N e

1. Miti Kinzalkomb on ja mihin siti kdytetiin

Kinzalkomb-tabletit sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja hydroklooritiatsidia yhdessa
tabletissa. Molemmat aineet auttavat hallitsemaan korkeaa verenpainetta.

- Telmisartaani kuuluu ldskeaineryhmaéén, jota kutsutaan nimelld angiotensiini II -reseptorin
salpaajat. Angiotensiini Il on elimistdssd syntyva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista
ja kohottaa ndin verenpainetta. Telmisartaani estéd angiotensiini II:n vaikutuksen, misté seuraa
verisuonten laajeneminen ja alhaisempi verenpaine.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien lddkeaineryhméin. Namaé ladkkeet lisdévit
virtsaneritysté ja alentavat siten verenpainetta.

Korkea verenpaine voi hoitamattomana vaurioittaa useiden elinten verisuonia, miké saattaa joissakin
tapauksissa johtaa sydankohtaukseen, syddmen tai munuaisten vajaatoimintaan, aivohalvaukseen tai
sokeuteen. Kohonnut verenpaine ei yleenséa aiheuta oireita ennen kuin elinvaurioita ilmenee. Tamén

vuoksi on tirkedd mitata verenpaine sadannoéllisesti ja tarkistaa, onko se pysynyt normaalin rajoissa.

Kinzalkomb -valmistetta kiytetiin korkean verenpaineen (essentiaalisen hypertension) hoitoon
aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittdvén hyvin hallintaan pelkélld telmisartaanihoidolla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kinzalkomb-tabletteja

Ali kiyti Kinzalkomb-tabletteja

. jos olet allerginen telmisartaanille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidijohdoksille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Kinzalkomb-valmisteen kaytt6d on syyté vilttdd myos
alkuraskauden aikana — ks. kohta Raskaus)

o jos sinulla on jokin vaikea maksan toiminnan héirid kuten kolestaasi tai sappitichyeen tukos
(sappineste ei tyhjene hyvin maksasta ja sappirakosta) tai jokin muu vaikea maksasairaus

o jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai virtsanerityksen puute (alle 100 ml virtsaa pdivissd)
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jos ladkarisi on todennut, etti veresi kaliumarvot ovat alhaiset tai kalsiumarvot korkeat, eika
niitd ole saatu korjaantumaan hoidon avulla.

jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka sisdltda aliskireenia.

Jos jokin ylldolevista koskee sinua, kerro ladkarillesi tai apteekkiin ennen Kinzalkomb -tablettien
kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytat Kinzalkomb-valmistetta, jos sinulla on tai on aiemmin
ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

Alhainen verenpaine (hypotensio), jota saattaa esiintyé, jos sinulla on nestehukkaa (elimistd on
menettinyt litkaa nestettd) tai nesteenpoistolddkityksestd (diureetit), vdhdsuolaisesta ruokavaliosta,
ripulista, oksentelusta tai hemofiltraatiohoidosta johtuva suolavajaus

Munuaissairaus tai munuaissiirre

Munuaisvaltimon ahtauma (kaventaa toisen tai molempien munuaisten verisuonia)

Maksasairaus

Sydanvaivoja

Diabetes

Kihti

Kohonneet aldosteroniarvot (veden ja suolan kertyminen kehoon, yhdessé useiden veren
mineraalien epédtasapainon kanssa)

Systeeminen lupus erythematosus (ns. punahukka eli SLE), sairaus, jossa immuunijirjestelma
kadntyy elimiston omia kudoksia vastaan

Vaikuttava aine hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa epatavallisen reaktion, jonka seurauksena on
nddntarkkuuden huonontuminen ja silmékipu. Ndmé voivat olla oireita nesteen kertymisesté
silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisddntyneestd paineesta silméssési ja voivat ilmetd
tunneista viikkoihin Kinzalkomb-hoidon aloittamisesta. Tdméa voi hoitamattomana johtaa
pysyvédn naon heikkenemiseen.

Jos sinulla on ollut ihosydpé tai jos sinulle kehittyy ylldttdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkdaikainen kdytto suurilla annoksilla, saattaa
suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopa) riskid. Suojaa
ihosi auringonvalolta ja UV-siteiltd, kun kdytdt Kinzalkomb-valmistetta.

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kdytdt Kinzalkomb-valmistetta:

jos kaytdt mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

- ACE:n estdja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia

- aliskireeni

Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien
(esim. kaliumin) médrin sdannollisesti.

Katso myds kohdassa “Ali kiyti Kinzalkomb-tabletteja” olevat tiedot.

jos kaytit digoksiinia

jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jdlkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia Kinzalkomb-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
vélittomasti lddkéarin hoitoon.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Kinzalkomb-valmistetta ei
suositella kaytettaviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sité saa kdyttdd raskauden ensimmaéisen kolmen
kuukauden jdlkeen. Raskauden ensimmadisen kolmen kuukauden jilkeen kdytettynd se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Hydroklooritiatsidihoito voi aiheuttaa elimistdssdsi elektrolyyttitasapainon hiiriditd. Tyypillisid
nestetasapainon tai elektrolyyttitasapainon hairididen oireita voivat olla esimerkiksi suun kuivuminen,
heikotus, tokkuraisuus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai lihaskrampit, pahoinvointi, oksentelu,
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lihasvdsymys tai poikkeavan nopea syddmen syke (yli 100 lyontiéd minuutissa). Jos sinulla esiintyy
jotakin ndisté, kerro asiasta ladkérillesi.

Kerro myos lddkérille, jos ihosi herkistyminen auringonvalolle lisdéntyy ja sithen liittyy ihon
palamisoireiden (kuten punoituksen, kutinan, turvotuksen, rakkulamuodostuksen) esiintymista
nopeammin kuin normaalisti.

Kerro ladkarillesi, ettd kéytit Kinzalkomb -hoitoa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai nukutusta.

Kinzalkomb-tablettien verenpainetta alentava teho saattaa olla mustaihoisilla potilailla tavanomaista
huonompi.

Lapset ja nuoret
Kinzalkomb -valmisteen kiyttod lasten tai alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon ei suositella.

Muut ladikevalmisteet ja Kinzalkomb

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Ladkérisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin
varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa saatat joutua lopettamaan jonkin lddkkeen kayton. Tdma
koskee etenkin alla lueteltavia ladkkeitd, jos niitd kdytetddn yhdessd Kinzalkomb -tablettien kanssa:

- Litiumia siséltavit ladkkeet tietyntyyppiseen masennukseen

- Ladkkeet, joita kdytettdessd voi esiintyd veren kaliumarvojen alenemista (hypokalemiaa),
esimerkiksi muut nesteenpoistoldikkeet eli diureetit, ulostuslddkkeet (esim. risiinidljy),
kortikosteroidit (esim. prednisoni), kortikotropiini (erds hormoni), amfoterisiini (sienildéke),
karbenoksoloni (suun haavaumien hoitoon), bentsyylipenisilliininatrium (G-penisilliini, erés
antibiootti), salisyylihappo ja sen johdokset

- Jodioidut varjoaineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimusten yhteydessa

- Laidkkeet, jotka saattavat nostaa veren kaliumarvoja kuten, kaliumia saastavit diureetit,
kaliumlisét, kaliumia siséltdvét suolan korvikkeet, ACE:n estdjit, siklosporiini
(immuunivastetta heikentdva ldadke) ja muut ladkkeet kuten hepariininatrium
(verenohennusliike)

- Léékkeet, joihin veren kaliumpitoisuuden muutokset vaikuttavat, kuten sydanlddkkeet (esim.
digoksiini) tai rytmihairilddkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi, amiodaroni, sotaloli),
psyykenlddkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini) ja muut lddkkeet,
kuten tietyt antibiootit (esim. sparfloksasiini, pentamidiini) tai tietyt allergisten reaktioiden
hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. terfenadiini)

- Diabeteslddkkeet (insuliinit tai suun kautta otettavat lddkkeet kuten metformiini)

- Kolestyramiini ja kolestipoli, lddkkeitd, joita kiytetdén veren korkeiden rasva-arvojen
alentamiseen

- Verenpainetta kohottavat ladkkeet, kuten noradrenaliini

- Lihaksia rentouttavat lddkkeet, kuten tubokurariini

- Kalsiumlist ja/tai D-vitamiinilisét

- Antikolinergiset ladkkeet (1adkkeitd, joita kdytetddn erilaisten sairauksien hoitoon esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten ja Parkinsonin taudin hoitoon seké esildékityksend anestesiassa), kuten
atropiini ja biperideeni

- Amantadiini (l48ke Parkinsonin taudin hoitoon, kéytetédén myos tiettyjen virusten aiheuttamien
sairauksien hoitoon ja ehkéisyyn)

- Muut verenpaineladkkeet, kortikosteroidit, kipulddkkeet (kuten tulehduskipulddkkeet
[NSAID]), syopa-, kihti- tai niveltulehdusladkkeet

- Jos otat ACE:n est#ji tai aliskireenid (katso my®os tiedot kohdista ”Ali kiytd Kinzalkomb-
tabletteja ja ”Varoitukset ja varotoimet™)

- Digoksiini.

Kinzalkomb saattaa voimistaa muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettévien 14ddkkeiden tai
muiden verenpainetta laskevien lddkkeiden (esim. baklofeeni ja amifostiini) verenpainetta alentavaa
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vaikutusta. Matalaa verenpainetta saattaa liséiksi pahentaa alkoholi, barbituraatit, narkoottiset aineet tai
masennuslidikkeet. Saatat huomata tdmin huimauksena ylos noustessa. Kysy ladkariltési, tuleeko
jonkin muun ladkityksesi annosta muuttaa Kinzalkomb -hoidon aikana.

Tulehduskipulddkkeet (kuten asetyylisalisyylihappo tai ibuprofeeni) saattavat heikentdé Kinzalkomb —
tablettien tehoa.

Kinzalkomb ruuan ja alkoholin kanssa

Kinzalkomb-tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Keskustele l1ddkarisi kanssa, ennen kuin kaytét alkoholia. Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta
entisestddn ja/tai suurentaa huimauksen tai pyorrytyksen tunteen riskia.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkaérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa lddkéri tuolloin neuvoo
sinua lopettamaan Kinzalkomb-valmisteen kéyton ennen raskautta tai heti kun tiedét olevasi raskaana
ja neuvoo kayttdmaén toista ladkettd Kinzalkomb-valmisteen sijaan.

Kinzalkomb-valmistetta ei suositella kéytettidviksi raskauden aikana, eika sité saa kayttdd raskauden
ensimmadisen kolmen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kaytetddn kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro lddkérille jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Kinzalkomb-valmisteen kéyttda ei suositella

imettéville dideille ja 144kari voi maérit sinulle toisen hoidon, jos haluat imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin saattaa esiintyd huimausta, pyorrytysta tai tunnetta, ettd maailma pyorii, Kinzalkomb-hoidon
aikana. Ald aja aldka kdytd koneita, jos sinulla esiintyy téllaisia vaikutuksia.

Kinzalkomb siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Kinzalkomb sisiltia maitosokeria (laktoosia)
Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista.

Kinzalkomb siséltii sorbitolia
Tama ladkevalmiste sitéltdd 169 mg sorbitolia per tabletti.

3. Miten Kinzalkomb-tabletteja otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Yritd ottaa tabletit samaan aikaan joka péiva.

Voit ottaa tabletit joko ruokailun yhteydessa tai muulloin. Tabletit niellddn kokonaisina veden tai
jonkin muun alkoholittoman nesteen kera. On tarkead, ettd jatkat ladkkeen ottamista paivittdin, kunnes
ladkérisi madraa toisin.

Jos sinulla on maksan toimintahiirioité, tavallinen annos ei saa ylittdd 40 mg:aa telmisartaania

vuorokaudessa.

Jos otat enemmiin Kinzalkomb tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, sinulla saattaa ilmeté oireita, kuten alhaista
verenpainetta ja nopeaa syddmen syketté. Hidasta syddmen sykettd, huimausta, oksentelua, munuaisten
toiminnan heikentymistd, mukaan lukien munuaisten vajaatoimintaa, on myds raportoitu. Koska
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valmiste sisdltdd hydroklooritiatsidia, merkittédvié verenpaineen alenemista ja matalia veren
kaliumarvoja saattaa my0s ilmetd, jotka voivat johtaa pahoinvointiin, uneliaisuuteen ja
lihaskramppeihin ja/tai epdsddannolliseen syddmen sykkeeseen, joka liittyy yhtdaikaisesti kaytettdviin
ladkkeisiin, kuten digitalikseen tai tiettyihin rytmihdiriolaakkeisiin. Ota valittdmasti yhteys ladkariin,
apteekkiin tai ldhimmaén sairaalan péivystykseen.

Jos unohdat ottaa Kinzalkomb tabletin

Jos unohdat ottaa lddkeannoksesi, &ld huolestu. Ota se heti, kun muistat ja jatka sitten normaaliin
tapaan. Jos unohdat jonain pdivind ottaa lddkeannoksesi, ota tavallinen annos seuraavana paivéna.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat vilitonti l1adkérin hoitoa:

Sinun pitdd ottaa vélittomasti 144kériin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis* (kutsutaan usein “verenmyrkytykseksi”’), on vakava infektio, koko elimiston tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema, myos kuolemaan johtava), ihon pintakerroksen
rakkulamuodostus ja hilseily (toksinen epidermaalinen nekrolyysi); ndmaé haittavaikutukset ovat
harvinaisia (saattaa esiintyd enintién yhdelld henkil6lld 1 000:sta), tai hyvin harvinaisia (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi; saattaa esiintyé enintddn yhdelld henkil51ld 10 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitdd lopettaa lddkkeen kéytto ja ottaa vélittomasti lddkariin yhteyttd. Jos
nditd haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisddntynytta
esiintymistiheyttd on havaittu vain telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Kinzalkomb-
valmisteelta.

Kinzalkomb-valmisteen mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkilolli 10:sti)
Huimaus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdiin yhdelli henkilolld 100:sta)
Alhaiset veren kaliumarvot, ahdistuneisuus, pyortyminen, kihelmoiva tunne, pistely (tuntoharha),
kiertohuimaus, syddmen tihedlyontisyys (takykardia), syddmen rytmin hdiriét, matala verenpaine,
dkillinen verenpaineen lasku seisomaan noustessa, hengenahdistus, ripuli, suun kuivuus, ilmavaivat,
selkékipu, lihaskramppi, lihaskipu, erektiohdiriot (kykeneméttomyys saada tai jatkaa erektiota),
rintakipu, veren virtsahappopitoisuuden nousu.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelli henkilolléd 1 000:sta)

Tulehdus keuhkoissa (keuhkoputkitulehdus), kurkkukipu, nenén sivuontelotulehdus,
virtsahappopitoisuuden nousu, matala natriumpitoisuus, surullinen mieliala (depressio),
nukahtamisvaikeudet (unettomuus), unihiirio, heikentynyt ndko, ndén haméartyminen, hengitysvaikeus,
vatsakipu, ummetus, mahan turpoaminen (ruuansulatushdirié), huonovointisuuden tunne (oksentelu),
mahan limakalvon tulehdus (mahakatarri), epdnormaali maksan toiminta (japanilaista alkuperéd olevat
potilaat tulevat kokemaan todenndkdisemmin tété haittavaikutusta), ihon punoitus, allergiset reaktiot
kuten kutina tai ihottuma, lisdéntynyt hikoilu, nokkosrokko, nivelkipu ja kipu raajoissa, lihaskrampit,
punahukan (systeeminen lupus erythematosus) aktivoituminen tai paheneminen (sairaus, jossa
elimistdon immuunijirjestelmé hyokkai elimistdd vastaan aiheuttaen nivelkipua, ihottumaa ja
kuumetta), flunssankaltaiset oireet, kipu, veren kreatiniinipitoisuuden, maksaentsyymien tai
kreatiniinikinaasiarvojen nousu.
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Haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla ainesosalla, saattavat olla mahdollisia
haittavaikutuksia Kinzalkomb-valmisteelle, vaikka niitd ei ole havaittu valmisteella tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Telmisartaani
Pelkkéa telmisartaania kayttavilla potilailla on havaittu myds seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdiin yhdelli henkilolld 100:sta)
Ylempien hengitysteiden tulehdus (esim. kurkkukipu, nenén sivuontelotulehdus, flunssa),
virtsatieinfektiot, virtsarakon infektio, punasolujen puute (anemia), korkeat veren kaliumarvot,
syddmen harvalyontisyys (bradykardia), yskd, munuaisten toimintahdirié akuutti munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien, heikkous.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelld henkilolli 1 000:sta)

Alhainen verihiutaleiden mééré (trombosytopenia), tiettyjen veren valkosoluméérien nousu
(eosinofilia), vakavat allergiset reaktiot (esim. yliherkkyys, anafylaktinen reaktio), matalat veren
sokeripitoisuudet (diabeetikot), uneliaisuus, vatsavaivat, ihottuma (ekseema), ladkeihottuma, toksinen
ihottuma, jannekipu (jdnnetulehduksen kaltaiset oireet), hemoglobiiniarvon lasku (veren proteiini).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiéin yhdella henkildlld 10 000:sta)
Etenevid keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus)**

*Loydos saattaa olla sattumaa tai liittya talla hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

**Telmisartaanin kdyton yhteydessé on raportoitu etenevdéd keuhkokudoksen arpeutumista. Ei
kuitenkaan tiedetd onko telmisartaani sen aiheuttaja.

Hydroklooritiatsidi
Pelkkdd hydroklooritiatsidia kéyttévilla potilailla on havaittu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi yli yhdelld henkilolld 10:sti)
Veren rasva-arvojen nousu.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkilolli 10:sti)
Huonovointisuus (pahoinvointi), veren alhainen magnesiumpitoisuus, ruokahalun viheneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkil6lli 100:sta)
Akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkil6llé 1 000:sta)

Pieni verihiutalemédri (trombosytopenia), miké lisdd verenvuodon tai mustelmien riskié (pienet,
verenvuodon aiheuttamat sinipunaiset merkit ihossa tai muissa kudoksissa), veren kohonnut
kalsiumpitoisuus, korkea verensokeritaso, paansérky, vatsavaivat, ihon tai silminvalkuaisten
keltaisuus, sapen ylimééra veressé (sapensalpaus), valoherkkyysreaktio, vaikeudet veren
glukoosipitoisuuden hallinnassa potilailla, joilla on todettu diabetes, sokerivirtsaisuus (glukosuria).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdella henkildlld 10 000:sta)
Punasolujen poikkeava hajoaminen (hemolyyttinen anemia), luuytimen toimintahéirio, valkosolujen
madran viheneminen (leukopenia, agranulosytoosi), vakavat allergiset reaktiot (esim. yliherkkyys),
veren alentuneen kloridipitoisuuden johdosta kohonnut pH (héiriintynyt happo-eméstasapaino,
hypokloreeminen alkaloosi), akuutti hengitysvaikeus (merkkejé ovat voimakas hengenahdistus,
kuume, heikotus ja sekavuus), haimatulehdus, lupus-tyyppinen oireyhtyma (olotila muistuttaa
systeemistd lupus erythematosus nimistd sairautta, jossa elimiston immuunijarjestelma hyokkaa
elimist6d vastaan), verisuonitulehdus (nekrotisoiva vaskuliitti).
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Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

Sylkirauhastulehdus, iho- ja huulisyopé (ei-melanoomatyyppinen ihosyop4), verisolujen puutos
(aplastinen anemia), nddntarkkuuden huononeminen ja silmékipu (mahdollisia merkkejd nesteen
kertymisestd silméin suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutti ahdaskulmaglaukooma), ihon
héiriét kuten ihon verisuonitulehdus, lisdéntynyt herkkyys auringonvalolle, ihottuma, ihon punoitus,
rakkulat huulilla, silmien alueella tai suussa, ihon kuoriutuminen, kuume (mahdolliset monimuotoisen
punavihoittuman merkit), heikkous, munuaisten vajaatoiminta.

Yksittéisissa tapauksissa esiintyy matalia natriumarvoja, joihin liittyy aivoihin tai hermostoon liittyvid
oireita (huonovointisuus, paheneva ajan ja paikan tajun hdmartyminen, mielenkiinnon tai energian
puute).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kinzalkomb-tablettien siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4ddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin "EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkké kosteudelle. Ota Kinzalkomb-tabletti suljetusta lépipainolevysté juuri ennen léékkeen ottoa.

Toisinaan ldpipainopakkauksen ulompi kerros irtoaa sisemmaésti kerroksesta ldpipainotaskujen vélissa.
Mitdédn toimenpiteiti ei tarvita, jos néin tapahtuu.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemériin eikd hivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Kinzalkomb sisaltia

o Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja hydroklooritiatsidi.
Yksi tabletti sisdltdd 40 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
o Muut apuaineet ovat laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,

meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, punainen rautaoksidi (E172),
natriumhydroksidi, natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A), sorbitoli (E420).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletti on punainen ja valkoinen pitkulainen kaksikerrostabletti, johon on
kaiverrettu koodi "H4’.

Kinzalkomb tabletteja on saatavana 14, 28, 56 tai 98 tabletin lapipainopakkauksissa tai
yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa, joissa on 28 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
buarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EA)LGoa

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30210618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited

TnA: + 357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel.: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel.: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44 (0) 118 206 30 00

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Kinzalkomb on ja mihin sitd kéytetéédn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Kinzalkomb-tabletteja
Miten Kinzalkomb-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kinzalkomb -tablettien sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A N e

1. Miti Kinzalkomb on ja mihin siti kdytetiin

Kinzalkomb-tabletit sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja hydroklooritiatsidia yhdessa
tabletissa. Molemmat aineet auttavat hallitsemaan korkeaa verenpainetta.

- Telmisartaani kuuluu ldskeaineryhmaéén, jota kutsutaan nimelld angiotensiini II -reseptorin
salpaajat. Angiotensiini Il on elimistdssd syntyva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista
ja kohottaa ndin verenpainetta. Telmisartaani estéd angiotensiini II:n vaikutuksen, misté seuraa
verisuonten laajeneminen ja alhaisempi verenpaine.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien 1ddkeaineryhméin. Nama ladkkeet lisddvat
virtsaneritysté ja alentavat siten verenpainetta.

Korkea verenpaine voi hoitamattomana vaurioittaa useiden elinten verisuonia, miké saattaa joissakin
tapauksissa johtaa syddankohtaukseen, syddmen tai munuaisten vajaatoimintaan, aivohalvaukseen tai
sokeuteen. Kohonnut verenpaine ei yleensi aiheuta oireita ennen kuin elinvaurioita ilmenee. Tdméan
vuoksi on tirkedd mitata verenpaine sddnnollisesti ja tarkistaa, onko se pysynyt normaalin rajoissa.
Kinzalkomb -valmistetta kiytetiin korkean verenpaineen (essentiaalisen hypertension) hoitoon
aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittdvén hyvin hallintaan pelkéllé telmisartaanihoidolla.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kinzalkomb-tabletteja

Ali kiiyti Kinzalkomb-tabletteja

o jos olet allerginen telmisartaanille tai tdiman lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidijohdoksille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Kinzalkomb-valmisteen kaytt6d on syyté vilttdd myos
alkuraskauden aikana — ks. kohta Raskaus)

o jos sinulla on jokin vaikea maksan toiminnan héirid kuten kolestaasi tai sappitichyeen tukos
(sappineste ei tyhjene hyvin maksasta ja sappirakosta) tai jokin muu vaikea maksasairaus

o jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai virtsanerityksen puute (alle 100 ml virtsaa paivissd)
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jos ladkarisi on todennut, etti veresi kaliumarvot ovat alhaiset tai kalsiumarvot korkeat, eika
niitd ole saatu korjaantumaan hoidon avulla.

jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka sisdltda aliskireenia.

Jos jokin ylldolevista koskee sinua, kerro ladkérillesi tai apteekkiin ennen Kinzalkomb -tablettien
kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kaytédt Kinzalkomb-valmistetta, jos sinulla on tai on aiemmin
ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

Alhainen verenpaine (hypotensio), jota saattaa esiintyé, jos sinulla on nestehukkaa (elimistd on
menettinyt litkaa nestettd) tai nesteenpoistolddkityksestd (diureetit), vdhdsuolaisesta ruokavaliosta,
ripulista, oksentelusta tai hemofiltraatiohoidosta johtuva suolavajaus

Munuaissairaus tai munuaissiirre

Munuaisvaltimon ahtauma (kaventaa toisen tai molempien munuaisten verisuonia)

Maksasairaus

Sydanvaivoja

Diabetes

Kihti

Kohonneet aldosteroniarvot (veden ja suolan kertyminen kehoon, yhdessé useiden veren
mineraalien epédtasapainon kanssa)

Systeeminen lupus erythematosus (ns. punahukka eli SLE), sairaus, jossa immuunijirjestelma
kadntyy elimiston omia kudoksia vastaan

Vaikuttava aine hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa epatavallisen reaktion, jonka seurauksena on
nddntarkkuuden huonontuminen ja silmékipu. Ndmé voivat olla oireita nesteen kertymisesté
silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisddntyneestd paineesta silméssési ja voivat ilmetd
tunneista viikkoihin Kinzalkomb-hoidon aloittamisesta. Tdiméa voi hoitamattomana johtaa
pysyvédn naon heikkenemiseen.

Jos sinulla on ollut ihosydpé tai jos sinulle kehittyy ylldttdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkdaikainen kdytto suurilla annoksilla, saattaa
suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopa) riskid. Suojaa
ihosi auringonvalolta ja UV-siteiltd, kun kdytdt Kinzalkomb-valmistetta.

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kdytiat Kinzalkomb-valmistetta:

jos kaytdt mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

- ACE:n estdja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia

- aliskireeni

Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien
(esim. kaliumin) médrin sdannollisesti.

Katso myds kohdassa “Ali kiyti Kinzalkomb-tabletteja” olevat tiedot.

jos kaytit digoksiinia

jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jdlkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia Kinzalkomb-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
vélittomasti lddkéarin hoitoon.

Kerro ladkaérillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Kinzalkomb-valmistetta ei
suositella kéytettéviksi raskauden alkuvaiheessa, eika sitd saa kiyttdd raskauden ensimméisen kolmen
kuukauden jalkeen. Raskauden ensimmaisen kolmen kuukauden jalkeen kdytettyna se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).

Hydroklooritiatsidihoito voi aiheuttaa elimistdssési elektrolyyttitasapainon hiiridita. Tyypillisid
nestetasapainon tai elektrolyyttitasapainon hairididen oireita voivat olla esimerkiksi suun kuivuminen,
heikotus, tokkuraisuus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai lihaskrampit, pahoinvointi, oksentelu,
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lihasvdsymys tai poikkeavan nopea syddmen syke (yli 100 lyontiéd minuutissa). Jos sinulla esiintyy
jotakin ndisté, kerro asiasta ladkérillesi.

Kerro myos lddkérille, jos ihosi herkistyminen auringonvalolle lisdéntyy ja siihen liittyy ihon
palamisoireiden (kuten punoituksen, kutinan, turvotuksen, rakkulamuodostuksen) esiintymista
nopeammin kuin normaalisti.

Kerro ladkarillesi, ettd kéytét Kinzalkomb -hoitoa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai nukutusta.

Kinzalkomb-tablettien verenpainetta alentava teho saattaa olla mustaihoisilla potilailla tavanomaista
huonompi.

Lapset ja nuoret
Kinzalkomb -valmisteen kiyttod lasten tai alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon ei suositella.

Muut ladikevalmisteet ja Kinzalkomb

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Ladkérisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin
varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa saatat joutua lopettamaan jonkin lddkkeen kéyton. Tdma
koskee etenkin alla lueteltavia ladkkeitd, jos niitd kdytetddn yhdessd Kinzalkomb -tablettien kanssa:

- Litiumia siséltavit ladkkeet tietyntyyppiseen masennukseen

- Ladkkeet, joita kdytettdessd voi esiintyd veren kaliumarvojen alenemista (hypokalemiaa),
esimerkiksi muut nesteenpoistoldikkeet eli diureetit, ulostuslddkkeet (esim. risiinidljy),
kortikosteroidit (esim. prednisoni), kortikotropiini (erds hormoni), amfoterisiini (sienildéke),
karbenoksoloni (suun haavaumien hoitoon), bentsyylipenisilliininatrium (G-penisilliini, erés
antibiootti), salisyylihappo ja sen johdokset

- Jodioidut varjoaineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimusten yhteydessa

- Laidkkeet, jotka saattavat nostaa veren kaliumarvoja kuten, kaliumia saastavit diureetit,
kaliumlisét, kaliumia siséltdvét suolan korvikkeet, ACE:n estdjit, siklosporiini
(immuunivastetta heikentdva ldadke) ja muut ladkkeet kuten hepariininatrium
(verenohennusliike)

- Léékkeet, joihin veren kaliumpitoisuuden muutokset vaikuttavat, kuten sydanlddkkeet (esim.
digoksiini) tai rytmihairilddkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi, amiodaroni, sotaloli),
psyykenlddkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini) ja muut lddkkeet,
kuten tietyt antibiootit (esim. sparfloksasiini, pentamidiini) tai tietyt allergisten reaktioiden
hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. terfenadiini)

- Diabeteslddkkeet (insuliinit tai suun kautta otettavat lddkkeet kuten metformiini)

- Kolestyramiini ja kolestipoli, lddkkeitd, joita kiytetdén veren korkeiden rasva-arvojen
alentamiseen

- Verenpainetta kohottavat ladkkeet, kuten noradrenaliini

- Lihaksia rentouttavat lddkkeet, kuten tubokurariini

- Kalsiumlist ja/tai D-vitamiinilisét

- Antikolinergiset ladkkeet (1adkkeitd, joita kdytetddn erilaisten sairauksien hoitoon esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten ja Parkinsonin taudin hoitoon seké esildékityksend anestesiassa), kuten
atropiini ja biperideeni

- Amantadiini (14dke Parkinsonin taudin hoitoon, kéytetéén myos tiettyjen virusten aiheuttamien
sairauksien hoitoon ja ehkéisyyn)

- Muut verenpaineladkkeet, kortikosteroidit, kipulddkkeet (kuten tulehduskipulddkkeet
[NSAID]), syopa-, kihti- tai niveltulehdusladkkeet

- Jos otat ACE:n est#ji tai aliskireenid (katso my®s tiedot kohdista Ald kdytd Kinzalkomb-
tabletteja ja ”Varoitukset ja varotoimet™)

- Digoksiini.

Kinzalkomb saattaa voimistaa muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettévien l4ddkkeiden tai
muiden verenpainetta laskevien lddkkeiden (esim. baklofeeni ja amifostiini) verenpainetta alentavaa
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vaikutusta. Matalaa verenpainetta saattaa liséiksi pahentaa alkoholi, barbituraatit, narkoottiset aineet tai
masennuslidikkeet. Saatat huomata tdmin huimauksena ylos noustessa. Kysy ladkariltési, tuleeko
jonkin muun ladkityksesi annosta muuttaa Kinzalkomb -hoidon aikana.

Tulehduskipulddkkeet (kuten asetyylisalisyylihappo tai ibuprofeeni) saattavat heikentdd Kinzalkomb
-tablettien tehoa.

Kinzalkomb ruuan ja alkoholin kanssa

Kinzalkomb-tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Keskustele l1ddkarisi kanssa, ennen kuin kaytét alkoholia. Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta
entisestddn ja/tai suurentaa huimauksen tai pyorrytyksen tunteen riskia.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkaérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa lddkéri tuolloin neuvoo
sinua lopettamaan Kinzalkomb-valmisteen kéyton ennen raskautta tai heti kun tiedét olevasi raskaana
ja neuvoo kayttdimaan toista ladkettd Kinzalkomb-valmisteen sijaan.

Kinzalkomb-valmistetta ei suositella kéytettidviksi raskauden aikana, eika sité saa kayttdd raskauden
ensimmadisen kolmen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kiaytetddn kolmannen raskauskuukauden jéilkeen.

Imetys
Kerro lddkérille jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Kinzalkomb-valmisteen kéyttda ei suositella

imettéville dideille ja 144kari voi maérita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin saattaa esiintyd huimausta, pyorrytysta tai tunnetta, ettd maailma pyorii, Kinzalkomb-hoidon
aikana. Al4 aja aldka kdytd koneita, jos sinulla esiintyy téllaisia vaikutuksia.

Kinzalkomb siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Kinzalkomb sisiltia maitosokeria (laktoosia)
Jos ladkari on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista.

Kinzalkomb sisiltii sorbitolia

Tama ladkevalmiste sitéltdd 338 mg sorbitolia per tabletti. Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos ladkéri on
kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa elimist0 ei pysty hajottamaan fruktoosia,
kerro asiasta lddkérillesi ennen tdmén ldékevalmisteen kayttoa.

3. Miten Kinzalkomb-tabletteja otetaan

Ota tétd 14dkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Yrité ottaa tabletit samaan aikaan joka péiva.

Voit ottaa tabletit joko ruokailun yhteydessa tai muulloin. Tabletit niellddn kokonaisina veden tai
jonkin muun alkoholittoman nesteen kera. On tirkeéd, ettd jatkat lddkkeen ottamista pdivittdin, kunnes
ladkérisi madraa toisin.

Jos sinulla on maksan toimintahiiri6ité, tavallinen annos ei saa ylittdd 40 mg:aa telmisartaania
vuorokaudessa.
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Jos otat enemmiin Kinzalkomb tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, sinulla saattaa ilmeté oireita, kuten alhaista
verenpainetta ja nopeaa sydamen sykettd. Hidasta syddmen sykettd, huimausta, oksentelua, munuaisten
toiminnan heikentymistd, mukaan lukien munuaisten vajaatoimintaa, on myds raportoitu. Koska
valmiste sisdltdd hydroklooritiatsidia, merkittédvié verenpaineen alenemista ja matalia veren
kaliumarvoja saattaa my0s ilmetd, jotka voivat johtaa pahoinvointiin, uneliaisuuteen ja
lihaskramppeihin ja/tai epdsddannolliseen syddmen sykkeeseen, joka liittyy yhtdaikaisesti kaytettdviin
ladkkeisiin, kuten digitalikseen tai tiettyihin rytmihéiridlaakkeisiin. Ota vélittomésti yhteys ladkariin,
apteekkiin tai ldhimmaén sairaalan pédivystykseen.

Jos unohdat ottaa Kinzalkomb tabletin

Jos unohdat ottaa lddkeannoksesi, &ld huolestu. Ota se heti, kun muistat ja jatka sitten normaaliin
tapaan. Jos unohdat jonain péivana ottaa ladkeannoksesi, ota tavallinen annos seuraavana paivana.
Alii ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat vilitonti 1adkérin hoitoa:

Sinun pitdd ottaa vilittdmasti 14dkériin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis* (kutsutaan usein “verenmyrkytykseksi”’), on vakava infektio, koko elimiston tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema, myos kuolemaan johtava), ihon pintakerroksen
rakkulamuodostus ja hilseily (toksinen epidermaalinen nekrolyysi); ndmé haittavaikutukset ovat
harvinaisia (saattaa esiintyd enintidén yhdelld henkil6lld 1 000:sta), tai hyvin harvinaisia (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi; saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkildlld 10 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitdd lopettaa lddkkeen kéytto ja ottaa vélittomasti ldékariin yhteyttd. Jos
nditd haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisddntynytta
esiintymistiheyttd on havaittu vain telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Kinzalkomb-
valmisteelta.

Kinzalkomb-valmisteen mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdella henkilolla 10:stéi)
Huimaus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdin yhdelli henkilolld 100:sta)
Alhaiset veren kaliumarvot, ahdistuneisuus, pyortyminen, kihelmoiva tunne, pistely (tuntoharha),
kiertohuimaus, sydédmen tihedlyontisyys (takykardia), syddmen rytmin héiriét, matala verenpaine,
dkillinen verenpaineen lasku seisomaan noustessa, hengenahdistus, ripuli, suun kuivuus, ilmavaivat,
selkédkipu, lihaskramppi, lihaskipu, erektiohdiriot (kykeneméattomyys saada tai jatkaa erektiota),
rintakipu, veren virtsahappopitoisuuden nousu.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiiin yhdelli henkil6llé 1 000:sta)

Tulehdus keuhkoissa (keuhkoputkitulehdus), kurkkukipu, nenédn sivuontelotulehdus,
virtsahappopitoisuuden nousu, matala natriumpitoisuus, surullinen mieliala (depressio),
nukahtamisvaikeudet (unettomuus), unihiirio, heikentynyt ndko, ndén hamértyminen, hengitysvaikeus,
vatsakipu, ummetus, mahan turpoaminen (ruuansulatushdirid), huonovointisuuden tunne (oksentelu),
mahan limakalvon tulehdus (mahakatarri), epdnormaali maksan toiminta (japanilaista alkuperéd olevat
potilaat tulevat kokemaan todenndkdisemmin tété haittavaikutusta), ihon punoitus, allergiset reaktiot
kuten kutina tai ihottuma, lisdéntynyt hikoilu, nokkosrokko, nivelkipu ja kipu raajoissa, lihaskrampit,
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punahukan (systeeminen lupus erythematosus) aktivoituminen tai paheneminen (sairaus, jossa
elimistdon immuunijirjestelmé hyokkad elimistdd vastaan aiheuttaen nivelkipua, ihottumaa ja
kuumetta), flunssankaltaiset oireet, kipu, veren kreatiniinipitoisuuden, maksaentsyymien tai
kreatiniinikinaasiarvojen nousu.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla ainesosalla, saattavat olla mahdollisia
haittavaikutuksia Kinzalkomb-valmisteelle, vaikka niitd ei ole havaittu valmisteella tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Telmisartaani
Pelkkéa telmisartaania kayttavilla potilailla on havaittu myds seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiiin yhdelld henkil6lli 100:sta)
Ylempien hengitysteiden tulehdus (esim. kurkkukipu, nenén sivuontelotulehdus, flunssa),
virtsatieinfektiot, virtsarakon infektio, punasolujen puute (anemia), korkeat veren kaliumarvot,
syddmen harvalyontisyys (bradykardia), yskd, munuaisten toimintahirié akuutti munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien, heikkous.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelli henkilolléi 1 000:sta)

Alhainen verihiutaleiden maéra (trombosytopenia), tiettyjen veren valkosoluméarien nousu
(eosinofilia), vakavat allergiset reaktiot (esim. yliherkkyys, anafylaktinen reaktio), matalat veren
sokeripitoisuudet (diabeetikot), uneliaisuus, vatsavaivat, ihottuma (ekseema), ladkeihottuma, toksinen
ihottuma, jannekipu (jainnetulehduksen kaltaiset oireet), hemoglobiiniarvon lasku (veren proteiini).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdella henkilolld 10 000:sta)
Eteneva keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus)**

* Loydos saattaa olla sattumaa tai liittya talla hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

**Telmisartaanin kdyton yhteydesséd on raportoitu etenevad keuhkokudoksen arpeutumista. Ei
kuitenkaan tiedetd onko telmisartaani sen aiheuttaja.

Hydroklooritiatsidi
Pelkkdd hydroklooritiatsidia kéyttévilla potilailla on havaittu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi yli yhdelld henkilolld 10:sti)
Veren rasva-arvojen nousu.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkilolli 10:sti)
Huonovointisuus (pahoinvointi), veren alhainen magnesiumpitoisuus, ruokahalun vidheneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdiin yhdelli henkilolld 100:sta)
Akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelld henkilolléd 1 000:sta)

Pieni verihiutalemédri (trombosytopenia), miké lisdd verenvuodon tai mustelmien riskié (pienet,
verenvuodon aiheuttamat sinipunaiset merkit ihossa tai muissa kudoksissa), veren kohonnut
kalsiumpitoisuus, korkea verensokeritaso, paanséarky, vatsavaivat, ihon tai silminvalkuaisten
keltaisuus, sapen ylimdéra veressé (sapensalpaus), valoherkkyysreaktio, vaikeudet veren
glukoosipitoisuuden hallinnassa potilailla, joilla on todettu diabetes, sokerivirtsaisuus (glukosuria).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiiin yhdelli henkilolld 10 000:sta)
Punasolujen poikkeava hajoaminen (hemolyyttinen anemia), luuytimen toimintahéirio, valkosolujen
madran viheneminen (leukopenia, agranulosytoosi), vakavat allergiset reaktiot (esim. yliherkkyys),
veren alentuneen kloridipitoisuuden johdosta kohonnut pH (héiriintynyt happo-eméstasapaino,
hypokloreeminen alkaloosi), akuutti hengitysvaikeus (merkkejé ovat voimakas hengenahdistus,
kuume, heikotus ja sekavuus), haimatulehdus, lupus-tyyppinen oireyhtyma (olotila muistuttaa
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systeemistd lupus erythematosus nimisté sairautta, jossa elimiston immuunijérjestelmé hyokkaa
elimistod vastaan), verisuonitulehdus (nekrotisoiva vaskuliitti).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitii esiintyvyyden arviointiin)

Sylkirauhastulehdus, iho- ja huulisyopé (ei-melanoomatyyppinen ihosyop4), verisolujen puutos
(aplastinen anemia), nddntarkkuuden huononeminen ja silmékipu (mahdollisia merkkeja nesteen
kertymisestd silméin suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutti ahdaskulmaglaukooma), ihon
héiriét kuten ihon verisuonitulehdus, lisdéntynyt herkkyys auringonvalolle, ihottuma, ihon punoitus,
rakkulat huulilla, silmien alueella tai suussa, ihon kuoriutuminen, kuume (mahdolliset monimuotoisen
punavihoittuman merkit), heikkous, munuaisten vajaatoiminta.

Yksittéisissd tapauksissa esiintyy matalia natriumarvoja, joihin liittyy aivoihin tai hermostoon liittyvid
oireita (huonovointisuus, paheneva ajan ja paikan tajun hdmartyminen, mielenkiinnon tai energian
puute).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kinzalkomb-tablettien siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al4 kiyta titi lddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadrin “EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle. Ota Kinzalkomb-tabletti suljetusta

lapipainolevystd juuri ennen ladkkeen ottoa.

Toisinaan lépipainopakkauksen ulompi kerros irtoaa sisemmaésté kerroksesta lédpipainotaskujen vilissa.
Mitdédn toimenpiteiti ei tarvita, jos néin tapahtuu.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemdériin eikd hivittd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kinzalkomb sisaltia

o Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja hydroklooritiatsidi.
Yksi tabletti siséltdd 80 mg telmisartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
o Muut apuaineet ovat laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,

meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, punainen rautaoksidi (E172),
natriumhydroksidi, natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A), sorbitoli (E420).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletti on punainen ja valkoinen pitkulainen kaksikerrostabletti, johon on
kaiverrettu koodi "H8’.

Kinzalkomb tabletteja on saatavana 14, 28, 56 tai 98 tabletin lépipainopakkauksissa tai
yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa, joissa on 28 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
buarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EA)LGoa

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30210618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited

TnA: + 357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel.: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel.: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44 (0) 118 206 30 00

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonldhteet

Lisétietoa tésté lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletit
telmisartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ldadke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Kinzalkomb on ja mihin sitd kéytetéédn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Kinzalkomb-tabletteja
Miten Kinzalkomb-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kinzalkomb -tablettien sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A N e

1. Miti Kinzalkomb on ja mihin siti kdytetiin

Kinzalkomb-tabletit sisdltdvit kahta vaikuttavaa ainetta, telmisartaania ja hydroklooritiatsidia yhdessa
tabletissa. Molemmat aineet auttavat hallitsemaan korkeaa verenpainetta.

- Telmisartaani kuuluu ldskeaineryhmaéén, jota kutsutaan nimelld angiotensiini II -reseptorin
salpaajat. Angiotensiini Il on elimistdssd syntyva aine, joka aiheuttaa verisuonten supistumista
ja kohottaa ndin verenpainetta. Telmisartaani estéd angiotensiini II:n vaikutuksen, misté seuraa
verisuonten laajeneminen ja alhaisempi verenpaine.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien lddkeaineryhméin. Namaé ladkkeet lisdévit
virtsaneritysté ja alentavat siten verenpainetta.

Korkea verenpaine voi hoitamattomana vaurioittaa useiden elinten verisuonia, miké saattaa joissakin
tapauksissa johtaa sydankohtaukseen, syddmen tai munuaisten vajaatoimintaan, aivohalvaukseen tai

sokeuteen. Kohonnut verenpaine ei yleenséa aiheuta oireita ennen kuin elinvaurioita ilmenee. Tamén

vuoksi on tirkedd mitata verenpaine sddnnollisesti ja tarkistaa, onko se pysynyt normaalin rajoissa.

Kinzalkomb -valmistetta kiytetiin korkean verenpaineen (essentiaalisen hypertension) hoitoon
aikuisille, joiden verenpainetta ei saada riittdvén hyvin hallintaan Kinzalkomb 80/12,5 mg tableteilla
tai potilaille joita on aiemmin hoidettu erillisilld telmisartaani- ja hydroklooritiatsihoidoilla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kinzalkomb-tabletteja

Ali kiiyti Kinzalkomb-tabletteja

o jos olet allerginen telmisartaanille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidijohdoksille

o jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta (Kinzalkomb-valmisteen kaytt6d on syyté vélttdd myos

alkuraskauden aikana — ks. kohta Raskaus)
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jos sinulla on jokin vaikea maksan toiminnan hiirid kuten kolestaasi tai sappitichyeen tukos
(sappineste ei tyhjene hyvin maksasta ja sappirakosta) tai jokin muu vaikea maksasairaus

jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai virtsanerityksen puute (alle 100 ml virtsaa paivissd)
jos ladkarisi on todennut, etti veresi kaliumarvot ovat alhaiset tai kalsiumarvot korkeat, eika
niitd ole saatu korjaantumaan hoidon avulla.

jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka sisdltdd aliskireenia.

Jos jokin ylldolevista koskee sinua, kerro ladkérillesi tai apteekkiin ennen Kinzalkomb -tablettien
kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytat Kinzalkomb-valmistetta, jos sinulla on tai on aiemmin
ollut jokin seuraavista tiloista tai sairauksista:

Alhainen verenpaine (hypotensio), jota saattaa esiintyé, jos sinulla on nestehukkaa (elimistd on
menettinyt litkaa nestettd) tai nesteenpoistoladkityksestd (diureetit), vahdsuolaisesta ruokavaliosta,
ripulista, oksentelusta tai hemofiltraatiohoidosta johtuva suolavajaus

Munuaissairaus tai munuaissiirre

Munuaisvaltimon ahtauma (kaventaa toisen tai molempien munuaisten verisuonia)

Maksasairaus

Sydénvaivoja

Diabetes

Kihti

Kohonneet aldosteroniarvot (veden ja suolan kertyminen kehoon, yhdessé useiden veren
mineraalien epétasapainon kanssa)

Systeeminen lupus erythematosus (ns. punahukka eli SLE), sairaus, jossa immuunijarjestelma
kéédntyy elimiston omia kudoksia vastaan

Vaikuttava aine hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa epétavallisen reaktion, jonka seurauksena on
nddntarkkuuden huonontuminen ja silmékipu. Ndmaé voivat olla oireita nesteen kertymisesté
silméan suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisddntyneestd paineesta silméssasi ja voivat ilmetd
tunneista viikkoihin Kinzalkomb-hoidon aloittamisesta. Tima voi hoitamattomana johtaa
pysyvédn niaon heikkenemiseen.

Jos sinulla on ollut ihosyopa tai jos sinulle kehittyy yllattava ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkdaikainen kdytto suurilla annoksilla, saattaa
suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisyopien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopé) riskid. Suojaa
ihosi auringonvalolta ja UV-siteilté, kun kdytidt Kinzalkomb-valmistetta.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kaytédt Kinzalkomb-valmistetta:

jos kaytdt mitd tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

- ACE:n estdja (esim. enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne.), erityisesti jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia

- aliskireeni

Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien

(esim. kaliumin) méarin sddnnollisesti.

Katso my®ds kohdassa “Ali kiyti Kinzalkomb-tabletteja” olevat tiedot.

jos kaytat digoksiinia

jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jilkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia Kinzalkomb-valmisteen ottamisen jéilkeen, hakeudu
vélittdmasti 1ddkarin hoitoon.

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Kinzalkomb-valmistetta ei
suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sitd saa kayttdd raskauden ensimmadisen kolmen
kuukauden jdlkeen. Raskauden ensimmadisen kolmen kuukauden jilkeen kdytettynd se voi aiheuttaa
vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta Raskaus).
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Hydroklooritiatsidihoito voi aiheuttaa elimistdssési elektrolyyttitasapainon hairiditéd. Tyypillisid
nestetasapainon tai elektrolyyttitasapainon héirididen oireita voivat olla esimerkiksi suun kuivuminen,
heikotus, tokkuraisuus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskipu tai lihaskrampit, pahoinvointi, oksentelu,
lihasvasymys tai poikkeavan nopea syddmen syke (yli 100 lyontid minuutissa). Jos sinulla esiintyy
jotakin ndisté, kerro asiasta ladkérillesi.

Kerro myos lddkdrille, jos ihosi herkistyminen auringonvalolle lisdéntyy ja siihen liittyy ihon
palamisoireiden (kuten punoituksen, kutinan, turvotuksen, rakkulamuodostuksen) esiintymista
nopeammin kuin normaalisti.

Kerro ladkarillesi, ettd kéytit Kinzalkomb -hoitoa, jos sinulle suunnitellaan leikkausta tai nukutusta.

Kinzalkomb-tablettien verenpainetta alentava teho saattaa olla mustaihoisilla potilailla tavanomaista
huonompi.

Lapset ja nuoret
Kinzalkomb -valmisteen kiyttod lasten tai alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon ei suositella.

Muut ladikevalmisteet ja Kinzalkomb

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd. Ladkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin
varotoimenpiteisiin. Joissakin tapauksissa saatat joutua lopettamaan jonkin lddkkeen kayton. Tdma
koskee etenkin alla lueteltavia ladkkeitd, jos niitd kdytetddn yhdessd Kinzalkomb -tablettien kanssa:

- Litiumia siséltavit ladkkeet tietyntyyppiseen masennukseen

- Ladkkeet, joita kdytettdessd voi esiintyd veren kaliumarvojen alenemista (hypokalemiaa),
esimerkiksi muut nesteenpoistoldikkeet eli diureetit, ulostuslddkkeet (esim. risiinidljy),
kortikosteroidit (esim. prednisoni), kortikotropiini (erds hormoni), amfoterisiini (sienilddke),
karbenoksoloni (suun haavaumien hoitoon), bentsyylipenisilliininatrium (G-penisilliini, erés
antibiootti), salisyylihappo ja sen johdokset

- Jodioidut varjoaineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimusten yhteydessa

- Laidkkeet, jotka saattavat nostaa veren kaliumarvoja kuten, kaliumia saastavit diureetit,
kaliumlisat, kaliumia siséltavat suolan korvikkeet, ACE:n estéjét, siklosporiini
(immuunivastetta heikentdva ldadke) ja muut ladkkeet kuten hepariininatrium
(verenohennusliike)

- Léékkeet, joihin veren kaliumpitoisuuden muutokset vaikuttavat, kuten sydanlddkkeet (esim.
digoksiini) tai rytmihairiladkkeet (esim. kinidiini, disopyramidi, amiodaroni, sotaloli),
psyykenléddkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini) ja muut lddkkeet,
kuten tietyt antibiootit (esim. sparfloksasiini, pentamidiini) tai tietyt allergisten reaktioiden
hoitoon kaytettavat ladkkeet (esim. terfenadiini)

- Diabeteslddkkeet (insuliinit tai suun kautta otettavat lddkkeet kuten metformiini)

- Kolestyramiini ja kolestipoli, lddkkeitd, joita kiytetdén veren korkeiden rasva-arvojen
alentamiseen

- Verenpainetta kohottavat ladkkeet, kuten noradrenaliini

- Lihaksia rentouttavat lddkkeet, kuten tubokurariini

- Kalsiumlisédt ja/tai D-vitamiinilisét

- Antikolinergiset ladkkeet (14dkkeitd, joita kdytetddn erilaisten sairauksien hoitoon esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten ja Parkinsonin taudin hoitoon seké esildékityksend anestesiassa), kuten
atropiini ja biperideeni

- Amantadiini (ladke Parkinsonin taudin hoitoon, kidytetdan myds tiettyjen virusten aiheuttamien
sairauksien hoitoon ja ehkéisyyn)

- Muut verenpaineladkkeet, kortikosteroidit, kipulddkkeet (kuten tulehduskipulddkkeet
[NSAID]), syopa-, kihti- tai niveltulehdusladkkeet

- Jos otat ACE:n est#ji tai aliskireenid (katso my®s tiedot kohdista Ald kdytd Kinzalkomb-
tabletteja ja ”Varoitukset ja varotoimet”)

- Digoksiini.
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Kinzalkomb saattaa voimistaa muiden korkean verenpaineen hoitoon kéytettévien l4ddkkeiden tai
muiden verenpainetta laskevien lddkkeiden (esim. baklofeeni ja amifostiini) verenpainetta alentavaa
vaikutusta. Matalaa verenpainetta saattaa lisdksi pahentaa alkoholi, barbituraatit, narkoottiset aineet tai
masennuslidikkeet. Saatat huomata tdman huimauksena ylos noustessa. Kysy laédkariltési, tuleeko
jonkin muun la#kityksesi annosta muuttaa Kinzalkomb -hoidon aikana.

Tulehduskipulddkkeet (kuten asetyylisalisyylihappo tai ibuprofeeni) saattavat heikentdé Kinzalkomb —
tablettien tehoa.

Kinzalkomb ruuan ja alkoholin kanssa

Kinzalkomb-tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Keskustele l1ddkarisi kanssa, ennen kuin kaytét alkoholia. Alkoholi saattaa alentaa verenpainetta
entisestddn ja/tai suurentaa huimauksen tai pyorrytyksen tunteen riskia.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkaérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Yleensa lddkéri tuolloin neuvoo
sinua lopettamaan Kinzalkomb-valmisteen kéyton ennen raskautta tai heti kun tiedét olevasi raskaana
ja neuvoo kayttdimaan toista ladkettd Kinzalkomb-valmisteen sijaan.

Kinzalkomb-valmistetta ei suositella kdytettavaksi raskauden aikana, eiké sitd saa kéyttdd raskauden
ensimmadisen kolmen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kiaytetddn kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys
Kerro ladkaérille jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Kinzalkomb-valmisteen kéyttoa ei suositella

imettéville dideille ja 144kari voi maérita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin saattaa esiintyd huimausta, pyorrytysta tai tunnetta, ettd maailma pyorii, Kinzalkomb-hoidon
aikana. Ald aja aldka kdytd koneita, jos sinulla esiintyy téllaisia vaikutuksia.

Kinzalkomb siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Kinzalkomb sisiltia maitosokeria (laktoosia)
Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdman ladkevalmisteen ottamista.

Kinzalkomb siséltii sorbitolia

Tama ladkevalmiste sitéltdd 338 mg sorbitolia per tabletti. Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos ladkéri on
kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi (HFI), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa elimist0 ei pysty hajottamaan fruktoosia,
kerro asiasta lddkérillesi ennen tdmén ldékevalmisteen kayttoa.

3. Miten Kinzalkomb-tabletteja otetaan

Ota tétd 14dkettd juuri siten kuin 144kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Yrité ottaa tabletit samaan aikaan joka péiva.

Voit ottaa tabletit joko ruokailun yhteydessa tai muulloin. Tabletit niellddn kokonaisina veden tai
jonkin muun alkoholittoman nesteen kera. On tarkeadd, ettd jatkat ladkkeen ottamista paivittdin, kunnes
ladkérisi madraa toisin.
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Jos sinulla on maksan toimintahdiridité, tavallinen annos ei saa ylittdd 40 mg:aa telmisartaania
vuorokaudessa.

Jos otat enemmiin Kinzalkomb tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut liian monta tablettia, sinulla saattaa ilmeté oireita, kuten alhaista
verenpainetta ja nopeaa syddmen syketté. Hidasta syddmen sykettd, huimausta, oksentelua, munuaisten
toiminnan heikentymistd, mukaan lukien munuaisten vajaatoimintaa, on myds raportoitu. Koska
valmiste sisdltdd hydroklooritiatsidia, merkittdvié verenpaineen alenemista ja matalia veren
kaliumarvoja saattaa my®s ilmetd, jotka voivat johtaa pahoinvointiin, uneliaisuuteen ja
lihaskramppeihin ja/tai epdsddannolliseen syddmen sykkeeseen, joka liittyy yhtdaikaisesti kaytettdviin
ladkkeisiin, kuten digitalikseen tai tiettyihin rytmihdiriolaakkeisiin. Ota valittdmasti yhteys ladkariin,
apteekkiin tai ldhimmaén sairaalan pédivystykseen.

Jos unohdat ottaa Kinzalkomb tabletin

Jos unohdat ottaa lddkeannoksesi, éld huolestu. Ota se heti, kun muistat ja jatka sitten normaaliin
tapaan. Jos unohdat jonain pdivind ottaa lddkeannoksesi, ota tavallinen annos seuraavana paivéna.
Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaativat vilitonti ladkérin hoitoa:

Sinun pitdd ottaa vilittdmasti 14dkériin yhteyttd, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista:

Sepsis* (kutsutaan usein “verenmyrkytykseksi’’), on vakava infektio, koko elimistén tulehdusreaktio),
ihon tai limakalvon nopea turpoaminen (angioedeema, myos kuolemaan johtava), ihon pintakerroksen
rakkulamuodostus ja hilseily (toksinen epidermaalinen nekrolyysi); ndmaé haittavaikutukset ovat
harvinaisia (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil5lla 1 000:sta), tai hyvin harvinaisia (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi; saattaa esiintyé enintdén yhdelld henkildlld 10 000:sta), mutta ne ovat
erittdin vakavia. Potilaiden pitdd lopettaa lddkkeen kéytto ja ottaa vélittomasti ldékariin yhteyttd. Jos
nditd haittavaikutuksia ei hoideta, ne voivat olla kuolemaan johtavia. Sepsiksen lisddntynytta
esiintymistiheyttd on havaittu vain telmisartaanilla, sitd ei voida kuitenkaan sulkea pois Kinzalkomb-
valmisteelta.

Kinzalkomb-valmisteen mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintéiin yhdelld henkilolli 10:sti)
Huimaus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdin yhdelli henkilolld 100:sta)
Alhaiset veren kaliumarvot, ahdistuneisuus, pyortyminen, kihelmoiva tunne, pistely (tuntoharha),
kiertohuimaus, syddmen tihedlyontisyys (takykardia), syddmen rytmin hdiriot, matala verenpaine,
dkillinen verenpaineen lasku seisomaan noustessa, hengenahdistus, ripuli, suun kuivuus, ilmavaivat,
selkédkipu, lihaskramppi, lihaskipu, erektiohdiriot (kykeneméattomyys saada tai jatkaa erektiota),
rintakipu, veren virtsahappopitoisuuden nousu.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelli henkilolléi 1 000:sta)

Tulehdus keuhkoissa (keuhkoputkitulehdus), kurkkukipu, nenén sivuontelotulehdus,
virtsahappopitoisuuden nousu, matala natriumpitoisuus, surullinen mieliala (depressio),
nukahtamisvaikeudet (unettomuus), unihiirio, heikentynyt ndko, ndén haméartyminen, hengitysvaikeus,
vatsakipu, ummetus, mahan turpoaminen (ruuansulatushdirié), huonovointisuuden tunne (oksentelu),
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mahan limakalvon tulehdus (mahakatarri), epinormaali maksan toiminta (japanilaista alkuperéd olevat
potilaat tulevat kokemaan todenndkdisemmin tété haittavaikutusta), ihon punoitus, allergiset reaktiot
kuten kutina tai ihottuma, lisdédntynyt hikoilu, nokkosrokko, nivelkipu ja kipu raajoissa, lihaskrampit,
punahukan (systeeminen lupus erythematosus) aktivoituminen tai paheneminen (sairaus, jossa
elimistdon immuunijirjestelmé hyokkai elimistdd vastaan aiheuttaen nivelkipua, ihottumaa ja
kuumetta), flunssankaltaiset oireet, kipu, veren kreatiniinipitoisuuden, maksaentsyymien tai
kreatiniinikinaasiarvojen nousu.

Haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla ainesosalla, saattavat olla mahdollisia
haittavaikutuksia Kinzalkomb- valmisteelle, vaikka niité ei ole havaittu valmisteella tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa.

Telmisartaani
Pelkkéa telmisartaania kayttavilla potilailla on havaittu myds seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdiin yhdelli henkil6lld 100:sta)
Ylempien hengitysteiden tulehdus (esim. kurkkukipu, nenén sivuontelotulehdus, flunssa),
virtsatieinfektiot, virtsarakon infektio, punasolujen puute (anemia), korkeat veren kaliumarvot,
syddmen harvalyontisyys (bradykardia), yski, munuaisten toimintahiirié akuutti munuaisten
vajaatoiminta mukaan lukien, heikkous.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelli henkilolléi 1 000:sta)

Alhainen verihiutaleiden maéra (trombosytopenia), tiettyjen veren valkosoluméirien nousu
(eosinofilia), vakavat allergiset reaktiot (esim. yliherkkyys, anafylaktinen reaktio), matalat veren
sokeripitoisuudet (diabeetikot), uneliaisuus, vatsavaivat, ihottuma (ekseema), ladkeihottuma, toksinen
ihottuma, jannekipu (jinnetulehduksen kaltaiset oireet), hemoglobiiniarvon lasku (veren proteiini).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdella henkildlld 10 000:sta)
Etenevid keuhkokudoksen arpeutuminen (interstitiaalinen keuhkosairaus)**

*Loydos saattaa olla sattumaa tai liittya tdlla hetkelld tuntemattomaan mekanismiin.

**Telmisartaanin kdyton yhteydessé on raportoitu etenevdéd keuhkokudoksen arpeutumista. Ei
kuitenkaan tiedetd onko telmisartaani sen aiheuttaja.

Hydroklooritiatsidi
Pelkkdd hydroklooritiatsidia kéyttévilla potilailla on havaittu liséksi seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi yli yhdelld henkilolld 10:sti)
Veren rasva-arvojen nousu.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdelli henkilolli 10:sti)
Huonovointisuus (pahoinvointi), veren alhainen magnesiumpitoisuus, ruokahalun viheneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdiin yhdelli henkilolld 100:sta)
Akuutti munuaisten vajaatoiminta.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintdiin yhdellid henkil6llé 1 000:sta)

Pieni verihiutalemédri (trombosytopenia), miké lisdd verenvuodon tai mustelmien riskié (pienet,
verenvuodon aiheuttamat sinipunaiset merkit ihossa tai muissa kudoksissa), veren kohonnut
kalsiumpitoisuus, korkea verensokeritaso, padnsérky, vatsavaivat, ihon tai silminvalkuaisten
keltaisuus, sapen ylimdéra veressé (sapensalpaus), valoherkkyysreaktio, vaikeudet veren
glukoosipitoisuuden hallinnassa potilailla, joilla on todettu diabetes, sokerivirtsaisuus (glukosuria).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi enintiin yhdella henkildlld 10 000:sta)

Punasolujen poikkeava hajoaminen (hemolyyttinen anemia), luuytimen toimintahéirio, valkosolujen
madran viheneminen (leukopenia, agranulosytoosi), vakavat allergiset reaktiot (esim. yliherkkyys),
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veren alentuneen kloridipitoisuuden johdosta kohonnut pH (héiriintynyt happo-eméstasapaino,
hypokloreeminen alkaloosi), akuutti hengitysvaikeus (merkkejé ovat voimakas hengenahdistus,
kuume, heikotus ja sekavuus), haimatulehdus, lupus-tyyppinen oireyhtyma (olotila muistuttaa
systeemistd lupus erythematosus nimistd sairautta, jossa elimiston immuunijarjestelma hyokkaa
elimist6d vastaan), verisuonitulehdus (nekrotisoiva vaskuliitti).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

Sylkirauhastulehdus, iho- ja huulisyopé (ei-melanoomatyyppinen ihosyopd), verisolujen puutos
(aplastinen anemia), nddntarkkuuden huononeminen ja silmékipu (mahdollisia merkkeji nesteen
kertymisestd silméin suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutti ahdaskulmaglaukooma), ihon
hairiét kuten ihon verisuonitulehdus, lisddntynyt herkkyys auringonvalolle, ihottuma, ihon punoitus,
rakkulat huulilla, silmien alueella tai suussa, ihon kuoriutuminen, kuume (mahdolliset monimuotoisen
punavihoittuman merkit), heikkous, munuaisten vajaatoiminta.

Yksittéisissa tapauksissa esiintyy matalia natriumarvoja, joihin liittyy aivoihin tai hermostoon liittyvid
oireita (huonovointisuus, paheneva ajan ja paikan tajun hdmértyminen, mielenkiinnon tai energian
puute).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssad pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Kinzalkomb-tablettien siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al4 kayta titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadirin “EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle. Ota Kinzalkomb-tabletti suljetusta

lapipainolevysta juuri ennen ladkkeen ottoa.

Toisinaan ldpipainopakkauksen ulompi kerros irtoaa sisemmaésti kerroksesta lapipainotaskujen valissa.
Mitdén toimenpiteité ei tarvita, jos néin tapahtuu.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemériin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kinzalkomb sisaltia

o Vaikuttavat aineet ovat telmisartaani ja hydroklooritiatsidi.
Yksi tabletti sisdltdd 80 mg telmisartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
o Muut apuaineet ovat laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, maissitarkkelys,

meglumiini, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K25, keltainen rautaoksidi (E172),
natriumhydroksidi, natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A), sorbitoli (E420).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletti on keltainen ja valkoinen pitkulainen kaksikerrostabletti, johon on
kaiverrettu koodi "H9".
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Kinzalkomb tabletteja on saatavana 14, 28, 56 tai 98 tabletin lépipainopakkauksissa tai
yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa, joissa on 28 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisétietoja tésté ldékevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
buarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EA)LGoa

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30210618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited

TnA: + 357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 52 33 68 68
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.

Tel.: +36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel.: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel.: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Bayer AG
Tel: +44 (0) 118 206 30 00

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonldhteet

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu
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