ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg, comprimidos
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg, comprimidos
Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg, comprimidos
Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan ¢ 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes com efeito conhecido

Kinzalkomb 40 mg/12.5 mg, comprimidos
Cada comprimido contém 112 mg de lactose mono-hidratada equivalente a 107 mg de lactose anidra.
Cada comprimido contém 169 mg de sorbitol (E420).

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg, comprimidos
Cada comprimido contém 112 mg de lactose mono-hidratada equivalente a 107 mg de lactose anidra.
Cada comprimido contém 338 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA
Comprimido.

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg, comprimidos
Comprimido oblongo vermelho e branco, com duas camadas, de 5,2 mm, gravado com a marca ‘H4’.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg, comprimidos
Comprimido de duas camadas e forma oblonga, de cor vermelha e branca, de 6,2 mm, gravado com o
codigo ‘HS’.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo arterial essencial.

Como combinagdo de dose fixa (40 mg telmisartan/12,5 mg hidroclorotiazida (HCTZ) e 80 mg
telmisartan/12,5 mg HCTZ), Kinzalkomb ¢ indicado em adultos cuja pressao arterial ndo € controlada
adequadamente com telmisartan em monoterapia.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A combinagdo de dose fixa devera ser administrado em doentes cuja pressdo arterial ndo é controlada
adequadamente com telmisartan em monoterapia. Em casos individuais, poder-se-a recomendar o
acerto da dose de cada um dos componentes antes de se alterar o tratamento para a combinagdo de



dose fixa. Quando clinicamente adequado, poder-se-a considerar uma passagem direta da monoterapia
para a combinagdo fixa.

o Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg pode ser administrado uma vez por dia em doentes cuja pressao
arterial ndo é adequadamente controlada por Kinzalmono 40 mg
o Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg pode ser administrado uma vez por dia em doentes cuja pressao

arterial ndo ¢ adequadamente controlada com Kinzalmono 80 mg

Idosos
Nao € necessario proceder a qualquer ajuste da dose para os doentes idosos.

Compromisso renal

A experiéncia em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado é modesta, mas ndo sugeriu
efeitos renais adversos e o ajuste da dose ndo ¢ considerado necessario. Aconselha-se uma
monitorizagdo periodica da fungdo renal (ver seccdo 4.4). Devido ao componente hidroclorotiazida, a
combinagdo de dose fixa ¢ contraindicada em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina < 30 ml/min) (ver seccao 4.3).

O telmisartan ndo ¢ removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢ dialisavel.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, Kinzalkomb deve ser administrado com
precaucdo. Relativamente ao telmisartan, a posologia ndo devera ultrapassar 40 mg uma vez por dia. A
combinagdo de dose fixa é contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver

seccao 4.3). Os tiazidicos deverdo ser usados com precaucao em doentes com fungao hepatica
comprometida (ver secgdo 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Kinzalkomb em doentes com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. A utilizacdo de Kinzalkomb ndo ¢ recomendada em criangas e adolescentes.

Modo de administragdo
Os comprimidos de Kinzalkomb sao para administragdo oral uma vez por dia ¢ devem ser engolidos
inteiros com liquido. Kinzalkomb pode ser tomado com ou sem alimentos.

Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Kinzalkomb deve ser mantido no blister fechado devido as propriedades higroscdpicas dos
comprimidos. Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administragdo (ver
secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
o Hipersensibilidade a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a HCTZ ¢ uma substancia

derivada das sulfonamidas).
Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).
Colestase e perturbagdes obstrutivas biliares.
Insuficiéncia hepatica grave.
Insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min), antiria.
Hipocaliemia refrataria, hipercalcemia.

O uso concomitante de telmisartan/HCTZ com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em
doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver secgdes 4.5 e
5.1).



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo
ser em situagdes em que a manutencdo da terapéutica com bloqueadores dos recetores da angiotensina
II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar, o tratamento deve ser alterado para
anti-hipertensores cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando ¢é
diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver

secgoes 4.3. ¢ 4.6.).

Compromisso hepatico

O telmisartan/HCTZ ndo pode ser administrado a doentes com colestase, doengas obstructivas biliares
ou compromisso hepatico grave (ver sec¢do 4.3), uma vez que o telmisartan sofre eliminagao
predominantemente biliar. Podera prever-se uma diminuigdo da depuragdo hepéatica do telmisartan
nestes doentes.

Adicionalmente, o telmisartan/HCTZ devera ser usado com precaucao em doentes com funcao
hepatica comprometida ou doenga hepatica progressiva, dado que alteragdes discretas do equilibrio
hidroeletrolitico poderdo precipitar um coma hepatico. Nao se dispde de qualquer experiéncia clinica
com o telmisartan/HCTZ em doentes que apresentem compromisso hepatico.

Hipertensao renovascular

Existe um aumento do risco para o desenvolvimento de hipotensdo grave e insuficiéncia renal quando
se procede ao tratamento de doentes com estenose bilateral das artérias renais ou com estenose da
artéria que irriga um rim Unico funcionante com farmacos que influenciam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Compromisso renal e transplante renal

O telmisartan/HCTZ ndo pode ser usado em doentes com compromisso renal grave (depuracdo de
creatinina < 30 ml/min) (ver secc¢do 4.3). Ndo se dispoe de qualquer experiéncia relativa a
administracao de telmisartan/HCTZ em doentes com transplante renal recente. A experiéncia de que se
dispde com telmisartan/HCTZ em doentes com compromisso renal ligeira a moderada ¢ modesta, pelo
que se recomenda a monitorizagdo periodica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido urico.
Em doentes com perturbacdes da funcao renal, podera ocorrer azotemia associada aos diuréticos
tiazidicos.

O telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢é dialisavel.

Doentes com deplecao de s6dio e/ou de volume

Podera desenvolver-se hipotensdo sintomatica, especialmente depois da primeira toma, em doentes
com deplecdo de sodio e/ou de volume decorrente de uma terapéutica diurética vigorosa, restrigao de
sal na dieta, diarreia ou vomitos. Estas situacdes, sobretudo a deplegdo de sodio e/ou de volume,
deverao ser corrigidas antes da administracdo de Kinzalkomb.

Foram observados casos isolados de hiponatremia acompanhada de sintomas neuroldgicos (nauseas,
desorientagdo progressiva, apatia) com a utilizacdo de HCTZ.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada da
func¢do renal, eletrolitos e pressao arterial. Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da
angiotensina Il ndo devem ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.




Outras situacdes com estimulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Nos doentes cujo tonus vascular e funcao renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (como, por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave ou doenga renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), a terapéutica com
medicamentos que influenciam este sistema foi associada a hipotensdo aguda, hiperazotemia, oliguria
ou, raramente, insuficiéncia renal aguda (ver secg¢do 4.8).

Aldosteronismo primario

Os doentes que apresentam aldosteronismo primario nao respondem habitualmente a medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Por conseguinte, ndo se
recomenda a utiliza¢do de telmisartan/HCTZ.

Estenose da valvula adrtica e mitral, miocardiopatia hipertrofica obstrutiva
A semelhanc¢a do que sucede com outros vasodilatadores, esta indicada precaugdo especial em doentes
que apresentam estenose aortica ou mitral ou miocardiopatia hipertrofica obstrutiva.

Efeitos metabdlicos e enddcrinos

A terapéutica com tiazidicos pode diminuir a tolerancia a glucose, mas pode ocorrer hipoglicemia em
doentes diabéticos tratados com insulina ou terapéutica antidiabética e tratamento com telmisartan.
Assim, nestes doentes, em ambos os casos, deve ser considerada a monitorizacdo da glucose
sanguinea; ajuste de dose da insulina ou dos antidiabéticos pode ser necessario, quando indicado. A
diabetes mellitus oculta podera tornar-se manifesta durante a terapéutica com tiazidicos.

Um aumento dos niveis de colesterol e de triglicéridos foi associado a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; todavia, com a posologia de 12,5 mg, presente no medicamento, foram notificados apenas
efeitos minimos ou nulos. Nalguns doentes submetidos a terap€utica com tiazidicos podera ocorrer
hiperuricemia ou precipita¢do de crises de gota.

Desequilibrio eletrolitico

A semelhancga do que sucede com qualquer doente submetido a terapéutica com diuréticos, devera
efetuar-se uma determinacdo periodica dos niveis dos eletrolitos no soro.

Os tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem provocar desequilibrio hidroeletrolitico (incluindo
hipocaliemia, hiponatremia, e alcalose hipocloremica). Os sinais de aviso de desequilibrio
hidroeletrolitico consistem em xerostomia, sede, astenia, letargia, sonoléncia, agitacdo, mialgias ou
caibras, fadiga muscular, hipotensdo, oliguria, taquicardia e perturbagdes gastrintestinais tais como
nauseas ou vomitos (ver sec¢ao 4.8).

- Hipocaliemia

Embora se possa desenvolver hipocaliemia com a administracdo de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
simultanea com telmisartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia ¢ maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com diurese abundante, em
doentes com ingestao oral inadequada de eletrolitos e em doentes submetidos concomitantemente a
terapéutica com corticoides ou hormona adrenocorticotropica (ACTH) (ver secgdo 4.5).

- Hipercaliemia

Reciprocamente, e devido ao antagonismo dos recetores da angiotensina II (AT;) pelo constituinte
telmisartan do medicamento, podera ocorrer hipercaliemia. Embora néo tenham sido documentados
casos de hipercaliemia clinicamente significativa com telmisartan/HCTZ, entre os fatores de risco para
o desenvolvimento de hipercaliemia incluem-se insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Devera usar-se de precaucdo quando se proceder a administragdo simultanea de
telmisartan/HCTZ e diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal
contendo potassio (ver seccao 4.5).

- Alcalose hipocloremica
O défice de cloretos ¢é habitualmente discreto e, na maior parte dos casos, ndo exige tratamento.



- Hipercalcemia

Os tiazidicos podem reduzir a excrecao de célcio na urina e provocar um aumento discreto e
intermitente dos niveis séricos de calcio na auséncia de doengas conhecidas do metabolismo do calcio.
Uma hipercalcemia marcada pode ser sinal de hiperparatiroidismo oculto. Devera proceder-se a
suspensdo da terapéutica com tiazidicos antes de se efetuarem analises para avaliacao da funcdo da
paratiroide.

- Hipomagnesemia
Comprovou-se que os tiazidicos aumentam a excrecdo de magnésio na urina, o que pode provocar
hipomagnesemia (ver secc¢io 4.5).

Diferencas étnicas

Como com outros bloqueadores dos recetores da angiotensina II, o telmisartan é aparentemente menos
eficaz na reducdo da pressdo arterial em doentes de raga negra do que em nao negros, possivelmente
devido a maior prevaléncia de baixos niveis de renina na populacdo negra hipertensa.

Cardiopatia isquémica

A semelhanga do que sucede com qualquer agente anti-hipertensor, a redugiio excessiva da pressdo
arterial em doentes com cardiopatia isquémica ou com doenca cardiovascular isquémica podera
provocar um enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Geral

As reagdes de hipersensibilidade a HCTZ podem ocorrer em doentes com ou sem antecedentes de
alergia ou de asma brénquica, mas sdo mais provaveis em doentes com este tipo de historia.

Foram notificados casos de exacerbagdo ou ativagdo de lupus eritematoso sistémico com o uso de
diuréticos tiazidicos, incluindo a HCTZ.

Tém sido notificados casos de reacdes de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver

seccdo 4.8). Se a reacdo de fotossensibilidade ocorrer durante o tratamento, é recomendada a paragem
do tratamento. Se a readministracdo do diurético for considerada necessaria, ¢ recomendada a prote¢ao
das areas expostas ao sol ou raios UVA artificiais.

Efusao coroidal, miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar uma reagao idiossincratica que resulta em efusao
coroidal com perda do campo visual, miopia aguda transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado.
Os sintomas incluem uma diminui¢do aguda da acuidade visual ou dor ocular e tipicamente ocorrem
horas ou semanas ap6s o inicio do tratamento. Quando ndo tratado, o glaucoma agudo de angulo
fechado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em descontinuar a
hidroclorotiazida o mais rapidamente possivel. Podera ser necessario considerar tratamento médico ou
cirurgico imediato se a pressao intraocular ndo for controlada. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir historia de alergia as
sulfonamidas ou a penicilina.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiologicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢do a HCTZ (ver
seccdo 4.8). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para o NMSC.




Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitacdo da exposicdo a luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposigdo, a utilizagdo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutineas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histologicos de biopsias. A
utilizacdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também secg¢ao 4.8).

Toxicidade respiratéria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratdria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratoria aguda (ARDS), apos a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espago de minutos ou horas ap6s a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
os sintomas incluem dispneia, febre, deterioragdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, Kinzalkomb deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado.
A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.

Lactose

Cada comprimido contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sorbitol
Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg, comprimidos
Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg comprimidos contém 169 mg de sorbitol em cada comprimido.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg, comprimidos
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg comprimidos contém 338 mg de sorbitol em cada comprimido. Os
doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar este medicamento.

Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6édio por comprimido, ou seja, ¢
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Também
foram notificados casos raros com os bloqueadores dos recetores da angiotensina II (incluindo
telmisartan/HCTZ). A administragdo concomitante de litio e telmisartan/HCTZ nao é recomendada
(ver seccao 4.4).No caso de esta associagdo ser considerada essencial, aconselha-se a monitorizagao
cuidadosa dos niveis séricos de litio durante a administragdo concomitante.

Medicamentos associados a perda de potassio e hipocaliemia (como, por exemplo, outros diuréticos
caliuréticos, laxantes, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica, acido
salicilico e derivados)

Se estes farmacos forem prescritos com a combinagdo telmisartan-HCTZ, é aconselhavel proceder-se
a monitorizag@o dos niveis séricos de potassio. Estes farmacos podem potenciar o efeito da HCTZ no
potassio sérico (ver seccdo 4.4).

Produtos de contraste iodados

Em caso de desidratagdo causada por diuréticos, existe um risco acrescido de insufici€ncia renal
funcional aguda, particularmente durante a utilizagdo de doses elevadas de produtos de contraste
iodados. E necessaria uma reidratagio antes da administragdo do produto iodado.




Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio ou induzir hipercaliemia (como, por
exemplo, IECAs, diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal
contendo potassio, ciclosporina ou outros firmacos como a heparina de sodio)

Se estes farmacos forem prescritos com a associagdo telmisartan-HCTZ, recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de potassio no soro. Com base na experiéncia obtida com outros
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante dos medicamentos
acima mencionados pode conduzir a um aumento do potassio sérico pelo que, ndo é recomendado (ver
secgdo 4.4).

Medicamentos influenciados pelos distiurbios de potassio sérico

Recomenda-se a monitorizagdo periodica dos niveis séricos de potassio e ECG quando se procede a

administracao de telmisartan/HCTZ com medicamentos influenciados por distiurbios do potassio sérico

(por exemplo, glicosidos digitalicos, antiarritmicos) e os seguintes medicamentos indutores de

torsades de pointes (que incluem alguns antiarritmicos), quando a hipocaliemia é um fator

predisponente a torsades de pointes:

- antiarritmicos classe la (por exemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

- antiarritmicos classe III (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- alguns antipsicoticos (por exemplo, tioridazina, cloropromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciememazina, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, haloperidol,
droperidol).

- outros: (por exemplo, bepridil, cisapride, difemanil, eritromicina IV, halofantrine, mizolastine,

pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina I['V.)

Glicosidos digitalicos

A hipomagnesemia ou a hipocaliemia induzida por farmacos tiazidicos favorece o aparecimento de
arritmias cardiacas induzidas por digitalicos (ver secgdo 4.4).

Digoxina

Quando o telmisartan foi coadministrado com digoxina, foram observados aumentos médios no pico
de concentragdo plasmatica (49%) e na concentragdo minima (20%) de digoxina. Ao iniciar, ajustar e
suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a manter os niveis
dentro da janela terapéutica.

Outros agentes anti-hipertensivos
O telmisartan pode aumentar os efeitos hipotensores de outros agentes anti-hipertensores.

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensinaaldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos
adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e fungo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal
aguda) em comparagdo com o uso de um unico farmaco com agdo no SRAA (ver secgdes 4.3,4.4 ¢
5.1).

Medicamentos antidiabéticos (agentes orais € insulina)
Podera ser necessario proceder a um ajuste posologico dos medicamentos antidiabéticos (ver
secgdo 4.4);

Metformina
A metformina deve ser utilizada com precaugdo: risco de acidose lactica induzida por uma possivel
insuficiéncia renal funcional associada a HCTZ.

Colestiramina e resinas do colestipol
A absor¢do de HCTZ diminui na presenga de resinas de troca anidnica.




Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides

Os AINE:s (isto ¢, acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatorios, inibidores da
COX-2 e AINEs nio seletivos) podem reduzir os efeitos diurético, natriurético e anti-hipertensor dos
diuréticos tiazidicos e o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos recetores da angiotensina II.
Em alguns doentes com compromisso da funcdo renal (por exemplo, doentes desidratados ou doentes
idosos com compromisso da fun¢do renal), a administracdo concomitante de bloqueadores dos
recetores da angiotensina II e agentes que inibem a ciclo-oxigenase pode resultar na posterior
deterioragdo da fungdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, a qual ¢ geralmente
reversivel. Deste modo, a referida associagdo devera ser administrada com precaucgdo, especialmente
nos idosos. Os doentes deverdo ser adequadamente hidratados e recomenda-se a monitorizagdo da
fun¢do renal no inicio e periodicamente durante a terap€utica combinada.

Num estudo clinico, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril conduziu a um aumento
da AUCy.24 € Cinax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. A relevancia clinica desta observagdo ndo é
conhecida.

Aminas vasopressoras (como, por exemplo, noradrenalina)
O efeito das aminas vasopressoras pode ser atenuado.

Relaxantes ndo despolarizantes do musculo esquelético (como, por exemplo, tubocurarina)
O efeito dos relaxantes ndo despolarizantes do musculo esquelético pode ser potenciado pela HCTZ.

Farmacos utilizados na terapéutica da gota (por exemplo, probenecid, sulfinpirazona e alopurinol)
Podera ser necessario proceder a um ajuste posoldgico dos farmacos uricostricos, dado que HCTZ
pode aumentar os niveis de acido trico no soro. Pode ser necessario um aumento da posologia de
probenecid ou de sulfinpirazona. A administracao simultinea de tiazidicos pode aumentar a incidéncia
de reacdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Sais de calcio

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de calcio no soro por reducdo da excregdo deste
mineral. Caso seja necessario prescrever suplementos de calcio ou medicamentos poupadores de
calcio (p. ex., terapéutica com vitamina D), devera proceder-se a monitorizagdo dos niveis de calcio no
soro e ajustar a dose do suplemento em conformidade.

Beta-Bloqueadores e diazoxida
O efeito hiperglicémico dos bloqueadores-beta e diazoxida pode ser potenciado pelos tiazidicos.

Agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina, biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade
dos diuréticos tiazidicos por diminui¢do da motilidade gastrintestinal e do ritmo de esvaziamento
gastrico.

Amantidina
Os tiazidicos podem aumentar o risco de efeitos adversos causados pela amantidina.

Agentes citotoxicos (por exemplo, ciclofosfamida, metotrexato)
Os tiazidicos podem diminuir a excrecao renal de medicamentos citotoxicos e potenciar os seus efeitos
mielosupressivos.

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode-se esperar que os seguintes medicamentos
potenciem os efeitos hipotensivos de todos os antihipertensores incluindo o telmisartan: Baclofeno,
amifostina.

Adicionalmente, a hipotensao ortostatica pode ser agravada pelo alcool, barbituratos, narcoticos ou
antidepressivos.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administrag¢do de bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo é recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢do 4.4). A administragdo de bloqueadores dos recetores da
angiotensina II é contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgoes 4.3 ¢
4.4).

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de telmisartan/HCTZ em mulheres gravidas. Estudos
efetuados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao aos IECAs durante
o 1° trimestre de gravidez ndo € conclusiva; contudo, ndo ¢ possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiologicos controlados relativos ao risco
associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de farmacos
poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutengdo do tratamento com bloqueadores dos recetores
da angiotensina II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar, a medicacdo deve
ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranga durante a
gravidez esteja estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa.

A exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indug@o de toxicidade fetal em humanos (diminuigdo da
func¢do renal, oligohidramnio, atraso na ossifica¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia
renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3.). No caso de a exposi¢do a bloqueadores dos
recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a
monitorizagdo ultrassonografica da fungdo renal e dos ossos do cranio. Lactentes cujas mées estiveram
expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccoes 4.3. € 4.4.).

A experiéncia com a HCTZ durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada.
Os estudos em animais sdo insuficientes. A hidroclorotiazida atravessa a placenta. Com base no
mecanismo de agdo farmacologica da HCTZ, o seu uso durante o segundo e terceiro trimestres pode
comprometer a perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais como ictericia,
perturbagdo do equilibrio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida nao deve ser utilizada para o edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuigdo do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem efeito
benéfico no curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada para a hipertensdo essencial em mulheres gravidas, exceto em
situacdes raras nas quais ndo pode ser utilizado nenhum outro tratamento.

Amamentacao
Uma vez que ndo se encontra disponivel informacdo sobre a utilizagdo de telmisartan/HCTZ durante o

aleitamento, a terapéutica com telmisartan/HCTZ ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém nascidos ou prematuros.

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas, causando diurese intensa, podem inibir a produgédo de leite. A utiliza¢do de
telmisartan/HCTZ durante a amamentac¢do nio é recomendada. Se o telmisartan/HCTZ for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantidas tdo baixas quanto possivel.
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Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em seres humanos com a combinagao de dose fixa nem
com os componentes individuais.

Em estudos pré-clinicos, ndo foram observados quaisquer efeitos do telmisartan e da HCTZ na
fertilidade de machos e fémeas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Kinzalkomb pode ter influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ocasionalmente,
podem ocorrer tonturas, sincope ou vertigens durante a toma de uma terapéutica anti-hipertensiva

como o telmisartan/HCTZ..

Se os doentes apresentarem estes acontecimentos adversos, devem evitar tarefas potencialmente
perigosas, tais como conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa mais frequentemente notificada sdo tonturas. Raramente pode ocorrer angioedema
grave (> 1/10.000, < 1/1.000).

A incidéncia global de reacdes adversas notificadas com telmisartan/HCTZ foi comparavel a descrita
com telmisartan em monoterapia em estudos clinicos aleatorios controlados envolvendo

1.471 doentes, randomizados para receber telmisartan e HCTZ (835) ou telmisartan em monoterapia
(636). A incidéncia de reacdes adversas relacionadas com a dose ndo foi estabelecida e nao se
demonstrou qualquer correlagdo entre estes e o sexo, a idade ou a raga dos doentes.

Lista em forma tabelar das reacdes adversas

As reacgdes adversas notificadas em todos os ensaios clinicos e que ocorrem mais frequentemente
(p <0,05) em doentes tratados com telmisartan mais HCTZ do que com placebo encontram-se
descritas na tabela seguinte de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos. As reagdes adversas
esperadas com cada um dos componentes administrado individualmente mas que nao foram
observadas em ensaios clinicos podem ocorrer durante o tratamento com telmisartan/HCTZ.

As reagdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais podem ser
possiveis reagdes adversas com o Kinzalkomb, mesmo que ndo tenham sido observadas em ensaios
clinicos com este medicamento.

As reacOes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000, <1/100); raros
(= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacgdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Tabela 1: Lista em forma tabelar das rea¢des adversas (MedDRA) de estudos controlados por placebo

e da experiéncia pos-comercializa¢ao

Classes de Reacoes adversas Frequéncia
sistemas de
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA Kinzalkomb Telmisartan | Hidroclorotiazida
Infecoes e Sepsis incluindo
infestagoes resultado fatal raros’
Bronquite raros
Faringite raros
Sinusite raros
Infecdo do trato pouco
respiratorio superior frequentes
Infecdo do trato pouco
urinario frequentes
pouco
Cistite frequentes
Neoplasias Cancro da pele
benignas, ndo-melanoma
malignas e nao (carcinoma
especificadas basocelular e
(incl. quistos e carcinoma
polipos) espinocelular) desconhecido?
Doencgas do pouco
sangue e do Anemia frequentes
sistema linfatico | Eosinofilia raros
Trombocitopenia raros raros
Purpura
trombocitopénica raros
Anemia aplastica desconhecido
Anemia hemolitica muito raros
Insuficiéncia da
medula Ossea muito raros
Leucopenia muito raros
Agranulocitose muito raros
Doencas do Reacdo anafilatica raros
sistema
imunitario Hipersensibilidade raros muito raros
Doencas do pouco
metabolismo e da | Hipocaliemia frequentes muito frequentes
nutrigio Hiperuricemia raros frequentes
Hiponatremia raros raros frequentes
pouco
Hipercaliemia frequentes
Hipoglicemia (em
doentes diabéticos) raros
Hipomagnesemia frequentes
Hipercalcemia raros
Alcalose
hipoclorémica muito raros
Diminuicdo do
apetite frequentes
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Hiperlipidemia

muito frequentes

Hiperglicemia raros
Controlo
inadequado da
diabetes mellitus raros
Perturbacées do pouco
foro psiquiatrico | Ansiedade frequentes raros
pouco
Depressio raros frequentes raros
pouco
Insénia raros frequentes
Perturbagdes do
sono raros raros
Doengas do Tonturas frequentes raros
sistema nervoso pouco pouco
Sincope frequentes frequentes
pouco
Parestesia frequentes raros
Sonoléncia raros
Cefaleia raros
Afecoes oculares | Insuficiéncia visual | raros raros raros
Visdo turva raros
Glaucoma agudo de
angulo fechado desconhecido
Efusdo coroidal desconhecido
Afecoes do
ouvido e do pouco pouco
labirinto Vertigens frequentes frequentes
Cardiopatias pouco
Taquicardia frequentes raros
pouco
Arritmias frequentes raros
pouco
Bradicardia frequentes
Vasculopatias pouco pouco
Hipotensao frequentes frequentes
Hipotensao pouco pouco
ortostatica frequentes frequentes frequentes
Vasculite necrosante muito raros
Doengas pouco pouco
respiratdrias, Dispneia frequentes frequentes
toracicas e do Dificuldade
mediastino respiratoria raros muito raros
Pneumonite raros muito raros
Edema pulmonar raros muito raros
pouco
Tosse frequentes
Doenga pulmonar
intersticial muito raros'~
Sindrome da
insuficiéncia
respiratoria aguda
(ARDS) (ver
seccdo 4.4) muito raros
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Doencas pouco pouco
gastrointestinais | Diarreia frequentes frequentes frequentes
pouco
Boca seca frequentes raros
pouco pouco
Flatuléncia frequentes frequentes
pouco
Dor abdominal raros frequentes
Obstipagdo raros raros
pouco
Dispepsia raros frequentes
pouco
Vomitos raros frequentes frequentes
Gastrite raros
Desconforto
abdominal raros raros
Nauseas frequentes
Pancreatite muito raros
Afecoes Alteragao da fungao
hepatobiliares hepatica/afegoes
hepaticas raros’ raros’
Ictericia raros
Colestase raros
Afecdes dos Angioedema
tecidos cutineos | (incluindo resultado
e subcutaneos fatal) raros raros
Eritema raros raros
pouco
Prurido raros frequentes
pouco
Erupcdo cutinea raros frequentes frequentes
pouco
Hiperidrose raros frequentes
Urticaria raros raros frequentes
Eczema raros
Erupcao
medicamentosa raros
Erupcdo cutanea
toxica raros
Sindrome de tipo
Lipus muito raros
Reacdo de
fotossensibilidade raros
Necrolise
epidérmica toxica muito raros
Eritema multiforme desconhecido
Afecodes pouco pouco
musculosquelétic | Dorsalgia frequentes frequentes
as e dos tecidos Espasmos
conjuntivos musculares (cdibras | pouco pouco
nas pernas) frequentes frequentes desconhecido
pouco pouco
Mialgia frequentes frequentes
Artralgia raros raros
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Dor nas
extremidades (dor
nas pernas) raros raros
Dor nos tenddes
(sintomas de tipo
tendinite) raros
Lupus eritematoso
sistémico raros! muito raros
Doengas renais e pouco
urinarias Compromisso renal frequentes desconhecido
Insuficiéncia renal pouco
aguda frequentes pouco frequentes
Glicosuria raros
Doencas dos
orgaos genitais e pouco
da mama Disfuncao erétil frequentes frequentes
Perturbacées pouco pouco
gerais e Dor toracica frequentes frequentes
alteracdes no Estado gripal raros raros
local. d.e . Dor raros
administracao pouco
Astenia (fraqueza) frequentes desconhecido
Pirexia desconhecido
Exames pouco
complementares | Uricemia aumentada | frequentes raros
de diagnoéstico Creatininemia pouco
aumentada raros frequentes
Creatinafosfoquinas
€ no sangue
aumentada raros raros
Enzima hepatica
aumentada raros raros
Hemoglobina
diminuida raros

Com base na experiéncia pos-comercializagido

Ver subsecgdes abaixo para mais informagdes

As reagdes adversas ocorreram com frequéncia similar em doentes tratados com telmisartan e com
placebo. A incidéncia global de rea¢des adversas notificadas com telmisartan (41,4%) foi geralmente
comparavel ao placebo (43,9%) em ensaios controlados por placebo. As reagdes adversas listadas acima
foram recolhidas através de ensaios clinicos em doentes tratados com telmisartan para a hipertensao ou
doentes com 50 anos ou mais com elevado risco de acontecimentos cardiovasculares.

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Alteracao da funcdo hepatica/perturbacdo hepatica

A maior parte dos casos de alteragdo da fungdo hepatica/perturbacdo hepatica resultantes da
experiéncia poés-comercializagdo ocorreram em doentes Japoneses. Os doentes Japoneses sdo mais
suscetiveis de sofrer estas reacdes adversas.

Sepsis

No ensaio PRoFESS, foi observada uma incidéncia de sepsis aumentada com o telmisartan,
comparativamente ao placebo. O acontecimento pode tratar-se de um resultado ocasional ou estar
relacionado com um mecanismo atualmente desconhecido (ver secgdo 5.1).
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Doenga pulmonar intersticial

Foram notificados, a partir de experiéncia pds-comercializagao, casos de doenca pulmonar intersticial
em associagdo temporaria com a toma de telmisartan. Néo foi, no entanto, estabelecida uma relagio
causal.

Cancro da pele ndo-melanoma
Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos observou-se uma associa¢do entre a
HCTZ e 0o NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também seccdes 4.4 € 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Dispde-se de informagdo limitada relativa a sobredosagem com telmisartan no homem. O grau de
remocgdo de HCTZ por hemodialise ndo se encontra estabelecido.

Sintomas

As manifestagdes mais proeminentes de uma sobredosagem com telmisartan consistem em hipotensio
e taquicardia; também foram notificadas bradicardia, vertigem, vomitos, aumento da creatinina sérica
e insuficiéncia renal aguda. A sobredosagem com HCTZ ¢ associada a deplegdo eletrolitica
(hipocaliemia, hipocloremia) e hipovolemia, decorrentes de uma diurese excessiva. Os sinais e
sintomas mais frequentes de sobredosagem consistem em nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia podera
induzir espasmos musculares e/ou agravamento de arritmias cardiacas associadas a administragado
concomitante de glicosidos digitalicos ou de alguns medicamentos antiarritmicos.

Tratamento

O telmisartan nao € removido por hemofiltracao e ndo ¢ dialisavel. O doente devera ser objeto de uma
monitorizagdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de suporte. A abordagem depende do
periodo de tempo desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. Entre as medidas sugeridas incluem-
se a indugdo do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado pode ser 1til no tratamento da
sobredosagem. Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser monitorizados com
frequéncia. Se ocorrer hipotensdo, o doente devera ser deitado em decubito dorsal, procedendo-se a
administracdo rapida de suplementos de sal e volume.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores da angiotensina II (BRA) e diuréticos, codigo ATC
CO09DAO07.

Kinzalkomb é uma combinag¢do entre um bloqueador dos recetores da angiotensina II, telmisartan, e
um diurético tiazidico, hidroclorotiazida. A combinacdo destas substancias apresenta um efeito anti-
hipertensor aditivo, proporcionando uma redugdo dos niveis da pressao arterial em maior grau do que
qualquer dos componentes em monoterapia. Kinzalkomb em toma unica diaria induz redugdes
eficazes e suaves dos niveis de pressao arterial ao longo do intervalo posologico terapéutico.

Mecanismo de acdo

Telmisartan é um bloqueador eficaz e especifico dos recetores da angiotensina II subtipo 1 por via
oral. Telmisartan desloca a angiotensina Il com elevada afinidade do seu local de ligagdo ao recetor do
subtipo AT\, que é responsavel pelas agdes conhecidas da angiotensina II. Telmisartan ndo apresenta
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nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT,. Telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT:. A ligagdo ¢ prolongada. Telmisartan ndo revela afinidade para outros recetores, incluindo o AT»
e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores ndo é conhecido, nem
o efeito da sua possivel sobrestimulacdo pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados por
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos por telmisartan. Telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. Telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie os efeitos adversos mediados pela bradiquinina.

Uma dose de 80 mg de telmisartan administrada a voluntérios saudaveis inibe quase completamente o
aumento da pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitério mantém-se durante 24
horas e ainda se pode medir até as 48 horas.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético tiazidico. O mecanismo subjacente ao efeito anti-hipertensor dos
diuréticos tiazidicos ndo se encontra completamente esclarecido. Os tiazidicos atuam sobre os
mecanismos tubulares renais de reabsor¢do eletrolitica, aumentando diretamente a excregdo de sodio e
de cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. A acao diurética da HCTZ reduz o volume
plasmatico, aumenta a atividade da renina no plasma e aumenta a secre¢do de aldosterona, com
aumentos consequentes do potassio na urina e da perda de bicarbonatos, e diminui¢des do potédssio
sérico. Presumivelmente através de um bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a
administra¢do simultinea de telmisartan tende a reverter a perda de potassio associada a estes
diuréticos. Com a HCTZ, o inicio da diurese ocorre decorridas 2 horas, ¢ o efeito de pico é registado
decorridas cerca de 4 horas, persistindo a acao durante aproximadamente 6-12 horas.

Efeitos farmacodindmicos

Telmisartan

Tratamento da hipertensdo essencial

Ap6s a administracdo da primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre
gradualmente no decurso de 3 horas. A redugdo maxima da pressao arterial é geralmente atingida 4-
8 semanas apos o inicio do tratamento, mantendo-se durante a terap€utica prolongada. O efeito anti-
hipertensor permanece ao longo de 24 horas apds a administragdo e inclui as ltimas 4 horas antes da
toma seguinte, como demonstram as medi¢des da pressdo arterial efetuadas em ambulatério. Tal é
confirmado por medigdes efetuadas no momento de efeito maximo e imediatamente antes da toma
seguinte (racios entre o vale e o pico consistentemente acima de 80%, observados apds tomas de

40 mg ¢ 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por placebo).

Em doentes com hipertensdo arterial, telmisartan reduz a pressdo arterial sistolica e diastolica sem
afetar a taxa de pulso. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan é comparavel a de agentes
representativos de outras classes de medicamentos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando telmisartan com amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).

Apos interrupgdo abrupta da terapéutica com telmisartan, a pressdo arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem sinais de hipertensao
rebound.

Em ensaios clinicos que comparam diretamente as duas terapéuticas anti-hipertensoras, a incidéncia de
tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com telmisartan do que nos tratados com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.

Eficécia e seguranca clinicas

Prevencéo cardiovascular

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
comparou os efeitos do telmisartan, ramipril e da associag@o de telmisartan e ramipril nos outcomes
cardiovasculares, numa populagdo de risco para eventos cardiovasculares constituida por

25.620 doentes com idade igual ou superior a 55 anos com historico de doenga arterial coronaria,
acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio, doenga arterial periférica ou diabetes
mellitus tipo 2 com evidéncia de lesdo em orgdos-alvo (por exemplo, retinopatia, hipertrofia
ventricular esquerda, macro ou microalbuminuria).
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Os doentes foram aleatorizados num dos seguintes trés grupos de tratamento: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8.576) ou associagdo telmisartan 80 mg com ramipril 10 mg
(n=8.502), e foram seguidos durante um periodo médio de observagéo de 4,5 anos.

O telmisartan mostrou um efeito semelhante ao ramipril na redugdo do endpoint primario composto de
morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral nao fatal ou
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca congestiva. A incidéncia do endpoint primario foi semelhante
nos grupos com telmisartan (16,7%) e com ramipril (16,5%). O risco relativo para o telmisartan vs
ramipril foi de 1,01 (97,5% IC 0,93-1,10, p (ndo-inferioridade) = 0,0019, com uma margem de 1,13).
A taxa de mortalidade por todas as causas foi de 11,6% e de 11,8 % entre os doentes tratados com
telmisartan e ramipril, respetivamente.

Telmisartan apresentou uma eficacia semelhante ao ramipril no endpoint secundario pré-especificado
de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo-fatal e AVC nao fatal [0,99 (97,5% IC 0,90-1,08), p
(ndo-inferioridade) = 0,0004], o endpoint priméario do estudo de referéncia HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation) que investigou o efeito do ramipril vs placebo.

O estudo TRANSCEND aleatorizou doentes intolerantes a IECA, em tudo o resto com critérios de
inclusdao semelhantes a0 ONTARGET, para telmisartan 80 mg (n = 2.954) ou placebo (n =2.972),
ambos administrados adicionalmente ao tratamento padrdo. O periodo médio de seguimento foi de
4 anos e 8 meses. Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa na incidéncia do
endpoint primario composto (morte cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal, acidente vascular
cerebral ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva) [15,7% no telmisartan e
17,0% no grupo placebo, com um risco relativo de 0,92 (IC 95% 0,81-1,05, p = 0,22)]. Houve
evidéncia de um beneficio de telmisartan comparativamente ao placebo no endpoint secundario
composto pré-especificado de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal e AVC nio fatal
[0,87 (IC 95% 0,76-1,00, p = 0,048)]. Nao houve nenhuma evidéncia de beneficio na mortalidade
cardiovascular (risco relativo de 1,03, IC 95% 0,85-1,24).

A tosse e o0 angioedema foram reportados menos frequentemente nos doentes tratados com telmisartan
do que nos doentes tratados com ramipril, enquanto que a hipotensao foi reportada mais
frequentemente com telmisartan.

A associacdo de telmisartan com ramipril ndo acrescentou beneficio adicional sobre ramipril ou
telmisartan isoladamente. A mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas foram
numericamente superiores com a associa¢@o. Adicionalmente, verificou-se uma incidéncia
significativamente superior de hipercaliemia, insuficiéncia renal, hipotensdo e sincope no braco de
tratamento com a associa¢do. Por conseguinte, a utilizagdo de uma associacao de telmisartan e ramipril
ndo ¢ recomendada nesta populagéo.

No ensaio “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”(PRoFESS), em doentes
com 50 anos ou mais, que sofreram recentemente um AVC, foi observada uma incidéncia aumentada
de sepsis com o telmisartan comparativamente ao placebo, 0,70% vs 0,49% [RR 1,43 (intervalo de
confianca a 95%: 1,00-2,06)]; a incidéncia de casos de sepsis fatais foi aumentada para doentes a
tomar telmisartan (0,33%) vs doentes a tomar placebo (0,16%) [RR 2,07 (intervalo de confianga a
95%: 1,14-3,76)]. O aumento observado na taxa de ocorréncia de sepsis associada com o uso de
telmisartan pode tratar-se de um resultado ocasional ou estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) ¢ VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
bloqueador dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgdo-alvo. Para
informacdo mais detalhada, consulte acima a informacgéo sob o titulo "Preven¢do Cardiovascular". O
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estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a uma terapéutica padrio
com um inibidor da ECA ou um bloqueador dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo2 e doenca renal crénica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular ¢ o
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfunc¢do renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Estudos epidemioldgicos mostraram que a terapéutica prolongada com HCTZ reduz o risco de
mortalidade e morbilidade cardiovascular.

Os efeitos da combinacgao de dose fixa telmisartan/hidroclorotiazida na mortalidade e morbilidade
cardiovasculares sdo presentemente desconhecidos.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagdo constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populacdo em estudo. Uma utilizagdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC ¢ 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relacdo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposicdo a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagdo,
com base numa estratégia de amostragem em fun¢do do risco (risk-set sampling strategy). Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1
(95% 1IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95% IC: 3,0-4,9) para uma utilizacdo elevada
(25000 mg HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada
(aprox.100 000 mg HCTZ) (ver também seccao 4.4).

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Kinzalkomb em todos os subgrupos da populacdo pedidtrica na hipertensao (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administragdo concomitante de HCTZ e telmisartan em voluntarios saudaveis ndo parece exercer
qualquer efeito sobre a farmacocinética individual de cada farmaco.

Absorc¢do
Telmisartan: Ap6s administragao por via oral, as concentracdes de pico de telmisartan sdo atingidas

num periodo entre 30 minutos e 1,5 h depois da toma. A biodisponibilidade absoluta de telmisartan a
40 mg e 160 mg foi de 42% e 58%, respetivamente. Os alimentos reduzem ligeiramente a
biodisponibilidade de telmisartan, com uma redugdo da area debaixo da curva de tempo-concentragdo
plasmatica (AUC) de cerca de 6% com o comprimido de 40 mg e de aproximadamente 19% ap6s uma
dose de 160 mg. Decorridas 3 horas apos a administracdo, as concentragdes plasmaticas sdo
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semelhantes, independentemente de telmisartan ser administrado em jejum ou com os alimentos. Nao
se preve que a discreta reducdo da AUC provoque uma redugio da eficacia terapéutica. Telmisartan
ndo sofre uma acumulagdo significativa no plasma ap6s administragdo repetida.

Hidroclorotiazida: Apos administragdo por via oral da combinacdo de dose fixa, as concentragdes de
pico de HCTZ sao atingidas num periodo entre 1 e 3 horas depois da toma. Com base na excre¢ao
renal cumulativa de HCTZ, a sua biodisponibilidade absoluta foi de aproximadamente 60%.

Distribuicao

Telmisartan liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina e a
glicoproteina acida alfa-1. O volume de distribuicdo médio aparente de equilibrio de telmisartan é de
aproximadamente 500 litros, indicando ligagdo tecidular adicional.

Hidroclorotiazida apresenta uma ligacdo de 64% as proteinas plasmaticas, e o seu volume de
distribuicdo aparente ¢ de 0,8+0,3 1/kg.

Biotransformacao

Telmisartan ¢ metabolizado por conjugacao, dando origem a um acil-glucorénido farmacologicamente
inativo. O glucorénido do composto principal € o Ginico metabolito identificado no homem. Apoés
administragdo de uma dose Unica de telmisartan marcado com '*C, o glucorénido representa
aproximadamente 11% da radioatividade medida no plasma. As isoenzimas do citocromo P450 ndo se
encontram envolvidas no metabolismo de telmisartan.

Hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada no homem.

Eliminagdo

Telmisartan: Apos administragdo de telmisartan marcado com “C por via intravenosa ou oral, a maior
parte da dose administrada (> 97%) foi eliminada nas fezes por excreg¢do biliar. SO se detetaram
quantidades minimas na urina. A depurag@o plasmatica total de telmisartan apds administragdo por via
oral foi > 1.500 ml/min. A semivida de elimina¢édo terminal foi > 20 horas.

Hidroclorotiazida é excretada quase completamente como farmaco inalterado na urina. Cerca de 60%
da dose oral ¢ eliminada na forma de farmaco inalterado decorridas 48 horas. A depuracao renal ¢ de
aproximadamente 250 a 300 ml/min. A semivida de eliminagio terminal de hidroclorotiazida é de 10—
15 horas.

Linearidade/ndo linearidade

Telmisartan: a farmacocinética de telmisartan administrado por via oral é ndo linear com doses que
variam entre 20—160 mg com aumentos mais do que proporcionais das concentracdes plasmaticas
(Cmsx € AUC) com doses crescentes. Telmisartan ndo sofre uma acumulacdo significativa no plasma
apos administragdo repetida.

A hidroclorotiazida exibe uma farmacocinética linear.

Farmacocinética em populacoes especificas
Idosos
A farmacocinética do telmisartan nao difere entre o idoso e os doentes mais jovens.

Género

As concentragdes plasmaticas de telmisartan sdo habitualmente 2-3 vezes mais elevadas na mulher do
que no homem. Todavia, nos ensaios clinicos realizados nao se registou qualquer aumento
significativo da resposta da pressdo arterial ou da incidéncia de hipotensao ortostatica na mulher. Ndo
¢ necessario proceder a qualquer ajuste posoldgico. Observou-se uma tendéncia para concentragdes
plasmaticas mais elevadas de HCTZ na mulher do que no homem. Nao se considera que tal apresente
significado clinico.

Compromisso renal

Foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas em doentes com insuficiéncia renal
submetidos a dialise. Telmisartan liga-se fortemente as proteinas plasmaticas em individuos com
insuficiéncia renal e ndo pode ser removido por dialise. A semivida de eliminacdo ndo se altera em
doentes com compromisso renal. Em doentes com perturbacao da fungao renal, a taxa de eliminagao
da HCTZ diminui. Num estudo tipico efetuado com doentes apresentando uma depuracdo de
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creatinina média de 90 ml/min, a semivida de eliminagdo da HCTZ aumentou. Em doentes
funcionalmente anéfricos, a semivida de eliminagdo é de cerca de 34 horas.

Compromisso hepatico

Estudos farmacocinéticos efetuados em doentes com compromisso hepatico demonstraram um
aumento da biodisponibilidade absoluta até perto de 100%. A semivida de eliminag@o ndo se altera em
doentes com compromisso hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de seguranga pré-clinica efetuados com a administragdo simultanea de telmisartan e
HCTZ em ratos e cdes normotensos, as doses que produziram uma exposi¢cao comparavel a conferida
pelo intervalo terap&utico clinico ndo se associaram a quaisquer resultados adicionais que nao
tivessem sido ja observados com a administragdo de qualquer das substancias em monoterapia. Ndo se
registaram quaisquer resultados toxicologicos relevantes para o uso terapéutico no homem.

Os resultados toxicologicos ja conhecidos com base nos estudos pré-clinicos efetuados com inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina € com bloqueadores dos recetores da angiotensina II foram os
seguintes: uma reducao dos pardmetros dos globulos vermelhos (eritrocitos, hemoglobina,
hematdcrito), alteragdes da hemodinadmica renal (aumento da BUN e creatinina), aumento da atividade
da renina plasmatica, hipertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares e lesdo da mucosa gastrica.
Foi possivel prevenir/melhorar as lesdes gastricas com suplementos orais salinos e alojamento em
grupo dos animais. No cdo, foi observada dilatacdo e atrofia dos tubulos renais. Considera-se que estes
resultados se devem a atividade farmacoldgica de telmisartan.

Nao foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade masculina ou feminina.

Nao foi encontrada uma evidéncia clara de efeito teratogénico, no entanto, com doses toxicas de
telmisartan, foram observados efeitos no desenvolvimento pds-natal da descendéncia, tais como baixo
peso corporal e atraso na abertura do olho.

Telmisartan ndo mostrou qualquer sinal de mutagenicidade e de atividade clastogénica significativa
em estudos efetuados in vitro, nem qualquer evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos. Os
estudos efetuados com HCTZ mostraram sinais equivocos a favor de um efeito genotdxico ou
carcinogénico nalguns modelos experimentais.

Relativamente ao potencial fetotoxico da combinacao telmisartan/hidroclorotiazida, ver seccdo 4.6.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada,

Estearato de magnésio,

Amido de milho,

Meglumina,

Celulose microcristalina,

Povidona (K25),

Oxido de ferro vermelho (E172),
Hidroxido de sodio,
Carboximetilamido sodico (Tipo A),
Sorbitol (E420).

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.
6.3 Prazo de validade

3 anos
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de temperatura de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/AI/PVC/Al ou PA/PA/AI/PVC/Al). Cada blister contém 7 ou
10 comprimidos.

Dimensdes da embalagem:

- Blister com 14, 28, 56 ou 98 comprimidos ou

- Blisters destacaveis para dose unitaria com 28 x 1 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Kinzalkomb deve ser mantido no blister selado devido as propriedades higroscopicas dos
comprimidos. Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administracéo.
Ocasionalmente, verificou-se a separacdo da camada exterior da camada interior do blister entre os
blisters. Ndo é necessario tomar-se qualquer agdo caso tal acontega.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg, comprimidos
EU/1/02/214/006-010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 19 de abril de 2002
Data da ultima renovagdo: 23 de abril de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/25 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 25 mg de hidroclorotiazida.
Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém 99 mg de lactose mono-hidratada equivalente a 94 mg de lactose anidra.
Cada comprimido contém 338 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimido de duas camadas e forma oblonga, de cor amarela e branca, de 6,2 mm, gravado com o
logotipo da empresa e o codigo ‘H9’.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas
Tratamento da hipertensdo arterial essencial.

Como combinac¢do de dose fixa (80 mg telmisartan/25 mg hidroclorotiazida [HCTZ]), Kinzalkomb ¢
indicado em adultos cuja pressao arterial ndo ¢ controlada adequadamente com Kinzalkomb

80 mg/12,5 mg (80 mg de telmisartan/12,5 mg de HCTZ) ou adultos que tenham sido estabilizados
previamente com telmisartan e HCTZ administrados em separado.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A combinacao de dose fixa devera ser administrada em doentes cuja pressdo arterial nao ¢ controlada
adequadamente com telmisartan em monoterapia. Em casos individuais, poder-se-a recomendar o
acerto da dose de cada um dos componentes antes de se alterar o tratamento para a combinagdo de
dose fixa. Quando clinicamente adequado, poder-se-a considerar uma passagem direta da monoterapia
para a combinagao fixa.

o Kinzalkomb 80 mg/25 mg pode ser administrado uma vez por dia em doentes cuja pressao
arterial nao ¢ adequadamente controlada com Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg ou em doentes que
tenham sido estabilizados previamente com telmisartan e HCTZ administrados em separado.

Kinzalkomb esta também disponivel nas doses de 40 mg/12,5 mg e 80 mg/12,5 mg.

Idosos
Nao é necessario proceder a qualquer ajuste da dose para os doentes idosos.

Compromisso renal

A experiéncia em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado é modesta, mas ndo sugeriu
efeitos renais adversos e o ajuste da dose ndo é considerado necessario. Aconselha-se uma
monitorizagdo periodica da fungdo renal (ver seccdo 4.4). Devido ao componente hidroclorotiazida, a
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combinacdo de dose fixa ¢ contraindicada em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina < 30 ml/min) (ver seccao 4.3).
O telmisartan ndo € removido do sangue por hemofiltracdo e ndo ¢ dialisavel.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeira a moderada, Kinzalkomb deve ser administrado com
precaucdo. Relativamente ao telmisartan, a posologia ndo devera ultrapassar 40 mg uma vez por dia. A
combinacdo de dose fixa ¢ contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver

seccao 4.3). Os tiazidicos deverdo ser usados com precaucao em doentes com fungao hepatica
comprometida (ver secgdo 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Kinzalkomb em doentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. A utilizacdo de Kinzalkomb ndo é recomendada em criangas e adolescentes.

Modo de administragdo
Os comprimidos de Kinzalkomb s@o para administra¢do oral uma vez por dia e devem ser engolidos
inteiros com liquido. Kinzalkomb pode ser tomado com ou sem alimentos.

Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Kinzalkomb deve ser mantido no blister fechado devido as propriedades higroscdpicas dos
comprimidos. Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administragio (ver
secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.
o Hipersensibilidade a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a HCTZ é uma substancia

derivada das sulfonamidas).

Segundo e terceiros trimestres de gravidez (ver secg¢des 4.4 € 4.6).
Colestase e perturbagdes obstrutivas biliares.

Afecdo hepatica grave.

Compromisso renal grave (depuragdo de creatinina <30 ml/min), antiria.
Hipocaliemia refrataria, hipercalcemia.

O uso concomitante de telmisartan/HCTZ com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em
doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.5 €
5.1).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A ndo
ser em situagdes em que a manutencdo da terapéutica com bloqueadores dos recetores da angiotensina
II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar, o tratamento deve ser alterado para
anti-hipertensores cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é
diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa (ver

secgoes 4.3. ¢ 4.6.).

Afecao hepatica
O telmisartan/HCTZ nao pode ser administrado a doentes com colestase, doengas obstructivas biliares

ou afe¢do hepatica grave (ver sec¢do 4.3), uma vez que o telmisartan sofre eliminagdo
predominantemente biliar. Podera prever-se uma diminuigdo da depuragdo hepatica do telmisartan
nestes doentes.
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Adicionalmente, o telmisartan/HCTZ devera ser usado com precaugdo em doentes com fungao
hepatica deficiente ou doenga hepatica progressiva, dado que alteragdes discretas do equilibrio
hidroeletrolitico poderdo precipitar um coma hepatico. Nao se dispde de qualquer experiéncia clinica
com o telmisartan/HCTZ em doentes que apresentem afecdo hepatica.

Hipertensdo renovascular

Existe um aumento do risco para o desenvolvimento de hipotensdo grave e compromisso renal quando
se procede ao tratamento de doentes com estenose bilateral das artérias renais ou com estenose da
artéria que irriga um rim tnico funcionante com farmacos que influenciam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Compromisso renal e transplante renal

O telmisartan/HCTZ ndo pode ser usado em doentes com compromisso renal grave (depuracdo de
creatinina < 30 ml/min) (ver secc¢do 4.3). Ndo se dispoe de qualquer experiéncia relativa a
administracao de telmisartan/HCTZ em doentes com transplante renal recente. A experiéncia de que se
dispde com telmisartan/HCTZ em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado é modesta, pelo
que se recomenda a monitorizagdo periodica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido urico.
Em doentes com perturbacdes da funcao renal, podera ocorrer azotemia associada aos diuréticos
tiazidicos.

O telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢é dialisavel.

Doentes com deplecao de so6dio e/ou de volume

Podera desenvolver-se hipotensdo sintomatica, especialmente depois da primeira toma, em doentes
com deplecdo de sodio e/ou de volume decorrente de uma terapéutica diurética vigorosa, restrigao de
sal na dieta, diarreia ou vomitos. Estas situacdes, sobretudo a deplegdo de sodio e/ou de volume,
deverao ser corrigidas antes da administragcdo de Kinzalkomb.

Foram observados casos isolados de hiponatremia acompanhada de sintomas neuroldgicos (nauseas,
desorientagdo progressiva, apatia) com a utilizacdo de HCTZ.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fungao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser
utilizada sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da
func¢do renal, eletrolitos e pressao arterial. Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da
angiotensina Il ndo devem ser utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.
Outras situacdes com estimulac@o do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Nos doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (como, por exemplo, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
grave ou doenga renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), a terapéutica com
medicamentos que influenciam este sistema foi associada a hipotensdo aguda, hiperazotemia, oliguria
ou, raramente, insuficiéncia renal aguda (ver sec¢io 4.8).

Aldosteronismo primario:

Os doentes que apresentam aldosteronismo primario nao respondem habitualmente a medicamentos
anti-hipertensores que atuam por inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Por conseguinte, ndo se
recomenda a utilizagdo de telmisartan/HCTZ.

Estenose da valvula aértica e mitral, miocardiopatia hipertrofica obstrutiva
A semelhanc¢a do que sucede com outros vasodilatadores, esta indicada precaugdo especial em doentes
que apresentam estenose adrtica ou mitral ou miocardiopatia hipertrofica obstrutiva.
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Efeitos metabdlicos e endocrinos

A terapéutica com tiazidicos pode diminuir a tolerancia a glucose, mas pode ocorrer hipoglicemia em
doentes diabéticos tratados com insulina ou terapéutica antidiabética e tratamento com telmisartan.
Assim, nestes doentes, em ambos os casos, deve ser considerada a monitorizacdo da glucose
sanguinea; ajuste de dose da insulina ou dos antidiabéticos pode ser necessario, quando indicado. A
diabetes mellitus oculta podera tornar-se manifesta durante a terapéutica com tiazidicos.

Um aumento dos niveis de colesterol e de triglicéridos foi associado a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; todavia, com a posologia de 12,5 mg, presente no medicamento, foram notificados apenas
efeitos minimos ou nulos.

Nalguns doentes submetidos a terapéutica com tiazidicos podera ocorrer hiperuricemia ou precipitagdo
de crises de gota.

Desequilibrio eletrolitico

A semelhanga do que sucede com qualquer doente submetido a terapéutica com diuréticos, devera
efetuar-se uma determinacao periodica dos niveis dos eletrolitos no soro.

Os tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem provocar desequilibrio hidroeletrolitico (incluindo
hipocaliemia, hiponatremia, e alcalose hipocloremica). Os sinais de aviso de desequilibrio
hidroeletrolitico consistem em xerostomia, sede, astenia, letargia, sonoléncia, agitagdo, mialgias ou
cdibras, fadiga muscular, hipotensdo, oligtria, taquicardia e perturbac¢des gastrintestinais tais como
nauseas ou vomitos (ver sec¢ao 4.8).

- Hipocaliemia

Embora se possa desenvolver hipocaliemia com a administragdo de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
simultanea com telmisartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia ¢ maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com diurese abundante, em
doentes com ingestio oral inadequada de eletrolitos e em doentes submetidos concomitantemente a
terapéutica com corticoides ou hormona adrenocorticotropica (ACTH) (ver secgdo 4.5).

- Hipercaliemia

Reciprocamente, e devido ao antagonismo dos recetores da angiotensina II (AT;) pelo constituinte
telmisartan do medicamento, podera ocorrer hipercaliemia. Embora ndo tenham sido documentados
casos de hipercaliemia clinicamente significativa com telmisartan/HCTZ, entre os fatores de risco para
o desenvolvimento de hipercaliemia incluem-se insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Devera usar-se de precaucao quando se proceder a administragdo simultanea de
telmisartan/HCTZ e diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potassio ou substitutos do sal
contendo potassio (ver sec¢do 4.5).

- Alcalose hipocloremica
O défice de cloretos ¢é habitualmente discreto e, na maior parte dos casos, ndo exige tratamento.

- Hipercalcemia

Os tiazidicos podem reduzir a excre¢ao de célcio na urina e provocar um aumento discreto e
intermitente dos niveis séricos de calcio na auséncia de doengas conhecidas do metabolismo do calcio.
Uma hipercalcemia marcada pode ser sinal de hiperparatiroidismo oculto. Devera proceder-se a
suspensdo da terapéutica com tiazidicos antes de se efetuarem analises para avaliacao da fungdo da
paratiroide.

- Hipomagnesemia
Comprovou-se que os tiazidicos aumentam a excre¢do de magnésio na urina, o que pode provocar
hipomagnesemia (ver seccdo 4.5.).

Diferencas étnicas

Como com outros bloqueadores dos recetores da angiotensina II, o telmisartan é aparentemente menos
eficaz na reducdo da pressdo arterial em doentes de raga negra do que em nao negros, possivelmente
devido a maior prevaléncia de baixos niveis de renina na populacdo negra hipertensa.
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Cardiopatia isquémica

A semelhanga do que sucede com qualquer agente anti-hipertensor, a redugio excessiva da pressio
arterial em doentes com cardiopatia isquémica ou com doenca cardiovascular isquémica podera
provocar um enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.

Geral

As reagdes de hipersensibilidade a HCTZ podem ocorrer em doentes com ou sem antecedentes de
alergia ou de asma bronquica, mas sdo mais provaveis em doentes com este tipo de historia.

Foram notificados casos de exacerbagdo ou ativagdo de lipus eritematoso sistémico com o uso de
diuréticos tiazidicos, incluindo a HCTZ.

Tém sido notificados casos de rea¢des de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver secgido
4.8). Se a reacdo de fotossensibilidade ocorrer durante o tratamento, ¢ recomendada a paragem do
tratamento. Se a readministragdo do diurético for considerada necessaria, ¢ recomendada a protecdo
das areas expostas ao sol ou raios UVA artificiais.

Efusao coroidal, miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, pode causar uma reagao idiossincratica que resulta em efusdo
coroidal com perda do campo visual, miopia aguda transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado.
Os sintomas incluem uma diminui¢do aguda da acuidade visual ou dor ocular e tipicamente ocorrem
horas ou semanas ap6s o inicio do tratamento. Quando ndo tratado, o glaucoma agudo de angulo
fechado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em descontinuar a
hidroclorotiazida o mais rapidamente possivel. Podera ser necessario considerar tratamento médico ou
cirurgico imediato se a pressao intraocular ndo for controlada. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir historia de alergia as
sulfonamidas ou a penicilina.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiologicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢do a HCTZ (ver
seccdo 4.8). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para o NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitacdo da exposicao a luz solar e a radiacao ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagao de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutaneas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histologicos de bidpsias. A
utilizagdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também secg¢do 4.8).

Toxicidade respiratoria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratoria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratoria aguda (ARDS), apds a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espago de minutos ou horas apds a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
os sintomas incluem dispneia, febre, deterioragdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, Kinzalkomb deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado.
A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.
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Lactose

Cada comprimido contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sorbitol
Kinzalkomb 80 mg/25 mg comprimidos contém 338 mg de sorbitol em cada comprimido. Os doentes
com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar este medicamento.

Cada comprimido contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administra¢@o concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Também
foram notificados casos raros com os bloqueadores dos recetores da angiotensina II (incluindo
telmisartan/HCTZ). A administragdo concomitante de litio e telmisartan/HCTZ nao é recomendada
(ver seccdo 4.4). No caso de esta associacgdo ser considerada essencial, aconselha-se a monitorizagdo
cuidadosa dos niveis séricos de litio durante a administracdo concomitante.

Medicamentos associados a perda de potassio e hipocaliemia (como, por exemplo, outros diuréticos
caliuréticos, laxantes, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G soédica, acido
salicilico e derivados)

Se estes farmacos forem prescritos com a combinagdo telmisartan-HCTZ, é aconselhavel proceder-se
a monitorizagdo dos niveis séricos de potassio. Estes farmacos podem potenciar o efeito da HCTZ no
potassio sérico (ver seccdo 4.4.).

Produtos de contraste iodados

Em caso de desidratagdo causada por diuréticos, existe um risco acrescido de insufici€ncia renal
funcional aguda, particularmente durante a utilizacdo de doses elevadas de produtos de contraste
iodados. E necessaria uma reidratagio antes da administragdo do produto iodado.

Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio ou induzir hipercaliemia (como, por
exemplo, IECAs, diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos do sal
contendo potassio, ciclosporina ou outros firmacos como a heparina de sodio)

Se estes farmacos forem prescritos com a associagao telmisartan-HCTZ, recomenda-se a
monitorizagdo dos niveis de potassio no soro. Com base na experiéncia obtida com outros
medicamentos que bloqueiam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante dos medicamentos
acima mencionados pode conduzir a um aumento do potassio sérico pelo que, ndo € recomendado (ver
secgdo 4.4.).

Medicamentos influenciados pelos disturbios de potassio sérico

Recomenda-se a monitorizagao periodica dos niveis séricos de potassio e ECG quando se procede a

administrag¢do de telmisartan/HCTZ com medicamentos influenciados por distirbios do potassio sérico

(por exemplo, glicosidos digitalicos, antiarritmicos) e os seguintes medicamentos indutores de

torsades de pointes (que incluem alguns antiarritmicos), quando a hipocaliemia ¢ um fator

predisponente a torsades de pointes:

- Antiarritmicos classe Ia (por exemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

- Antiarritmicos classe III (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

- alguns antipsicoticos (por exemplo, tioridazina, cloropromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciememazina, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide, haloperidol,
droperidol).

- Outros: (por exemplo, bepridil, cisapride, difemanil, eritromicina IV, halofantrine, mizolastine,

pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina IV.)
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Glicosidos digitalicos
A hipomagnesemia ou a hipocaliemia induzida por farmacos tiazidicos favorece o aparecimento de
arritmias cardiacas induzidas por digitalicos (ver secgdo 4.4.).

Digoxina

Quando o telmisartan foi coadministrado com digoxina, foram observados aumentos médios no pico
de concentragdo plasmatica (49%) e na concentracdo minima (20%) de digoxina. Ao iniciar, ajustar e
suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a manter os niveis
dentro da janela terapéutica.

Outros agentes anti-hipertensivos
Telmisartan pode aumentar os efeitos hipotensores de outros agentes anti-hipertensores.

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-
angiotensinaaldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, bloqueadores dos
recetores da angiotensina II ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos
adversos, tais como hipotensao, hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal
aguda) em comparagdo com o uso de um unico farmaco com agdo no SRAA (ver secgdes 4.3,4.4 ¢
5.1).

Medicamentos antidiabéticos (agentes orais € insulina)
Podera ser necessario proceder a um ajuste posologico dos medicamentos antidiabéticos (ver
secgdo 4.4);

Metformina
A metformina deve ser utilizada com precaucédo: risco de acidose lactica induzida por possivel
insuficiéncia renal funcional associada a HCTZ.

Colestiramina e resinas do colestipol
A absor¢do de HCTZ diminui na presenga de resinas de troca anidnica.

Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides

Os AINEs (isto é, acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatérios, inibidores da
COX-2 e AINEs nao seletivos) podem reduzir os efeitos diurético, natriurético e anti-hipertensor dos
diuréticos tiazidicos e o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos recetores da angiotensina II.
Em alguns doentes com compromisso da fun¢do renal (por exemplo, doentes desidratados ou doentes
idosos com compromisso da fungdo renal), a administracdo concomitante de bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il e agentes que inibem a ciclo-oxigenase pode resultar na posterior
deterioragdo da fungédo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, a qual é geralmente
reversivel. Deste modo, a referida associagdo devera ser administrada com precaugao, especialmente
nos idosos. Os doentes deverao ser adequadamente hidratados e recomenda-se a monitorizagdo da
fung@o renal no inicio e periodicamente durante a terapéutica combinada.

Num estudo clinico, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril conduziu a um aumento
da AUCy.24 € Cinax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. A relevancia clinica desta observagdo nao ¢
conhecida.

Aminas vasopressoras (como, por exemplo, noradrenalina)
O efeito das aminas vasopressoras pode ser atenuado.

Relaxantes ndo despolarizantes do musculo esquelético (como, por exemplo, tubocurarina)
O efeito dos relaxantes nao despolarizantes do musculo esquelético pode ser potenciado pela HCTZ.

Farmacos utilizados no tratamento da gota (por exemplo, probenecid, sulfinpirazona e alopurinol)
Podera ser necessario proceder a um ajuste posologico dos farmacos uricostricos, dado que a HCTZ
pode aumentar os niveis de acido urico no soro. Pode ser necessario um aumento da posologia de
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probenecid ou de sulfinpirazona. A administracdo simultinea de tiazidicos pode aumentar a incidéncia
de reacdes de hipersensibilidade ao alopurinol.

Sais de céalcio

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de calcio no soro por reducdo da excrecao deste
mineral. Caso seja necessario prescrever suplementos de calcio ou medicamentos poupadores de
calcio (p. ex., terapéutica com vitamina D), devera proceder-se a monitorizagdo dos niveis de calcio no
soro e ajustar a dose do suplemento em conformidade.

Beta-Bloqueadores e diazoxida
O efeito hiperglicémico dos bloqueadores-beta ¢ diazoxida pode ser potenciado pelos tiazidicos.

Agentes anticolinérgicos (por exemplo, atropina, biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade
dos diuréticos tiazidicos por diminui¢do da motilidade gastrintestinal e do ritmo de esvaziamento
gastrico.

Amantidina
Os tiazidicos podem aumentar o risco de efeitos adversos causados pela amantidina.

Agentes citotoxicos (por exemplo, ciclofosfamida, metotrexato)
Os tiazidicos podem diminuir a excrec¢do renal de medicamentos citotdoxicos e potenciar os seus efeitos
mielosupressivos.

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode-se esperar que os seguintes medicamentos
potenciem os efeitos hipotensivos de todos os anti-hipertensores incluindo o telmisartan: Baclofeno,
amifostina.

Adicionalmente, a hipotensao ortostatica pode ser agravada pelo alcool, barbituratos, narcoticos ou
antidepressivos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administra¢do de bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo é recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver seccdo 4.4). A administracdo de bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ¢ contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.3 €
4.4).

Nio existem dados suficientes sobre a utiliza¢do de telmisartan/HCTZ em mulheres gravidas. Estudos
efetuados em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao aos IECAs durante
o 1° trimestre de gravidez ndo ¢é conclusiva; contudo, ndo ¢é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto nao existem dados de estudos epidemiologicos controlados relativos ao risco
associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de farmacos
poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutengdo do tratamento com bloqueadores dos recetores
da angiotensina II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar, a medicacao deve
ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a
gravidez esteja estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa.

A exposicdo a bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indu¢do de toxicidade fetal em humanos (diminuigdo da
fung¢@o renal, oligohidramnio, atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia
renal, hipotensdo, hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3.). No caso de a exposi¢do a bloqueadores dos
recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a
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monitorizagdo ultrassonografica da fungao renal e dos ossos do cranio. Lactentes cujas maes estiveram
expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensdo (ver secgoes 4.3. ¢ 4.4.).

A experiéncia com a HCTZ durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada.
Os estudos em animais sdo insuficientes. A hidroclorotiazida atravessa a placenta. Com base no
mecanismo de agdo farmacologica da HCTZ, o seu uso durante o segundo e terceiro trimestres pode
comprometer a perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais como ictericia,
perturbagdo do equilibrio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada para o edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuig¢do do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem efeito
benéfico no curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser usada para a hipertensdo essencial em mulheres gravidas, exceto em
situacdes raras nas quais nao pode ser utilizado nenhum outro tratamento.

Amamentacao

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacao sobre a utilizagdo de telmisartan/HCTZ durante o
aleitamento, a terapéutica com telmisartan/HCTZ ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranga durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém nascidos ou prematuros.

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. As tiazidas em doses
elevadas, causando diurese intensa, podem inibir a produgédo de leite. A utiliza¢do de
telmisartan/HCTZ durante a amamentagdo nao € recomendada. Se o telmisartan/HCTZ for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantidas tdo baixas quanto possivel.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em seres humanos com a combinagao de dose fixa nem
com os componentes individuais.

Em estudos pré-clinicos, ndo foram observados quaisquer efeitos do telmisartan e da HCTZ na
fertilidade de machos e fémeas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Kinzalkomb pode ter influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ocasionalmente,
podem ocorrer tonturas, sincope ou vertigens durante a toma de uma terapéutica anti-hipertensiva

como o telmisartan/HCTZ.

Se os doentes apresentarem estes acontecimentos adversos, devem evitar tarefas potencialmente
perigosas, tais como conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Sumario do perfil de seguranca

A reagdo adversa mais frequentemente notificada sdo tonturas. Raramente pode ocorrer angioedema
grave (> 1/10.000, < 1/1.000).

A incidéncia global de reacdes adversas notificadas com Kinzalkomb 80 mg/25 mg foi comparavel
com Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg. A incidéncia de rea¢des adversas relacionadas com a dose néo foi
estabelecida e ndo se demonstrou qualquer correlagdo entre estes e o sexo, a idade ou a raga dos
doentes.

Lista em forma tabelar das reacdes adversas

As reagdes adversas notificadas em todos os ensaios clinicos e que ocorrem mais frequentemente
(p <0,05) em doentes tratados com telmisartan mais HCTZ do que com placebo encontram-se
descritas na tabela seguinte de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos. As reagdes adversas
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esperadas com cada um dos componentes administrado individualmente mas que ndo foram
observadas em ensaios clinicos podem ocorrer durante o tratamento com telmisartan/HCTZ.

As reagdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais podem ser
possiveis reagdes adversas com o Kinzalkomb, mesmo que ndo tenham sido observadas em ensaios
clinicos com este medicamento.

As reagOes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (= 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros
(> 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1: Lista em forma tabelar das rea¢des adversas (MedDRA) de estudos controlados por placebo
e da experiéncia pos-comercializa¢ao

Classes de Reacgoes adversas Frequéncia
sistemas de
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA Kinzalkomb Telmisartan® | Hidroclorotiazida
Infecoes e Sepsis incluindo
infestacoes resultado fatal raros’
Bronquite raros
Faringite raros
Sinusite raros
Infecdo do trato pouco
respiratdrio superior frequentes
Infecdo do trato pouco
urinario frequentes
pouco
Cistite frequentes
Neoplasias Cancro da pele
benignas ndo-melanoma
malignas e nio (carcinoma
especificadas basocelular e
(incl. quistos e carcinoma
polipos) espinocelular) desconhecido?
Doencgas do pouco
sangue e do Anemia frequentes
sistema linfatico | Eosinofilia 1aros
Trombocitopenia raros raros
Purpura
trombocitopénica raros
Anemia apléstica desconhecido
Anemia hemolitica muito raros
Insuficiéncia da
medula 6ssea muito raros
Leucopenia muito raros
Agranulocitose muito raros
Doencas do Reacdo anafilatica raros
sistema
imunitario Hipersensibilidade raros muito raros
Doencas do Hipocaliemia pouco muito frequentes
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metabolismo e da
nutricao

frequentes

Hiperuricemia raros frequentes
Hiponatremia raros raros frequentes
pouco
Hipercaliemia frequentes
Hipoglicemia (em
doentes diabéticos) raros
Hipomagnesemia frequentes
Hipercalcemia raros
Alcalose
hipoclorémica muito raros
Diminuicdo do
apetite frequentes
Hiperlipidemia muito frequentes
Hiperglicemia raros
Controlo
inadequado da
diabetes mellitus raros
Perturbacées do pouco
foro psiquiatrico | Ansiedade frequentes raros
pouco
Depressao raros frequentes raros
pouco
Insénia raros frequentes
Perturbagoes do
sono raros raros
Doencas do Tonturas frequentes raros
sistema nervoso pouco pouco
Sincope frequentes frequentes
pouco
Parestesia frequentes raros
Sonoléncia raros
Cefaleia raros
Afecoes oculares | Insuficiéncia visual | raros raros raros
Visao turva raros
Glaucoma agudo de
angulo fechado desconhecido
Efusdo coroidal desconhecido
Afecoes do
ouvido e do pouco pouco
labirinto Vertigens frequentes frequentes
Cardiopatias pouco
Taquicardia frequentes raros
pouco
Arritmias frequentes raros
pouco
Bradicardia frequentes
Vasculopatias pouco pouco
Hipotensao frequentes frequentes
Hipotensao pouco pouco
ortostatica frequentes frequentes frequentes
Vasculite necrosante muito raros
Doencas pouco pouco
respiratorias, Dispneia frequentes frequentes
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toracicas e do

mediastino
Dificuldade
respiratoria raros muito raros
Pneumonite raros muito raros
Edema pulmonar raros muito raros
pouco
Tosse frequentes
Doenga pulmonar
intersticial muito raros'~
Sindrome da
insuficiéncia
respiratoria aguda
(ARDS) (ver
seccdo 4.4) muito raros
Doengas pouco pouco
gastrointestinais | Diarreia frequentes frequentes frequentes
pouco
Boca seca frequentes raros
pouco pouco
Flatuléncia frequentes frequentes
pouco
Dor abdominal raros frequentes
Obstipacdo raros raros
pouco
Dispepsia raros frequentes
pouco
Vomitos raros frequentes frequentes
Gastrite raros
Desconforto
abdominal raros raros
Nauseas frequentes
Pancreatite muito raros
Afecoes Alteragao da fungao
hepatobiliares hepatica/afegoes
hepéticas raros’ raros’
Ictericia raros
Colestase raros
Afecdes dos Angioedema
tecidos cutineos | (incluindo resultado
e subcutineos fatal) raros raros
Eritema raros raros
pouco
Prurido raros frequentes
pouco
Erupcdo cutanea raros frequentes frequentes
pouco
Hiperidrose raros frequentes
Urticaria raros raros frequentes
Eczema raros
Erupcao
medicamentosa raros
Erupcao cutanea
toxica raros
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Sindrome de tipo
Lupus

muito raros

Reagdo de
fotossensibilidade raros
Necrolise
epidérmica toxica muito raros
Eritema multiforme desconhecido
Afecodes pouco pouco
musculosquelétic | Dorsalgia frequentes frequentes
as e dos tecidos Espasmos
conjuntivos musculares (cdibras | pouco pouco
nas pernas) frequentes frequentes desconhecido
pouco pouco
Mialgia frequentes frequentes
Artralgia raros raros
Dor nas
extremidades (dor
nas pernas) raros raros
Dor nos tenddes
(sintomas de tipo
tendinite) raros
Lupus eritematoso
sistémico raros! muito raros
Doencas renais e pouco
urinarias Compromisso renal frequentes desconhecido
Insuficiéncia renal pouco
aguda frequentes pouco frequentes
Glicostria raros
Doencas dos
orgaos genitais e pouco
da mama Disfuncao erétil frequentes frequentes
Perturbacées pouco pouco
gerais e Dor torécica frequentes frequentes
alteragdes no Estado gripal raros raros
local. d.e N Dor raros
administracio pouco
Astenia (fraqueza) frequentes desconhecido
Pirexia desconhecido
Exames pouco
complementares | Uricemia aumentada | frequentes raros
de diagnoéstico Creatininemia pouco
aumentada raros frequentes
Creatinafosfoquinas
€ no sangue
aumentada raros raros
Enzima hepatica
aumentada raros raros
Hemoglobina
diminuida raros

Com base na experiéncia poés-comercializagao
Ver subsecgdes abaixo para mais informagoes
As reagdes adversas ocorreram com frequéncia similar em doentes tratados com telmisartan e com
placebo. A incidéncia global de reagdes adversas notificadas com telmisartan (41,4%) foi geralmente
comparavel ao placebo (43,9%) em ensaios controlados por placebo. As reagdes adversas listadas acima
foram recolhidas através de ensaios clinicos em doentes tratados com telmisartan para a hipertensdo ou

doentes com 50 anos ou mais com elevado risco de acontecimentos cardiovasculares.
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Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Alteragdo da funcgdo hepatica/perturbacdo hepatica

A maior parte dos casos de alteracdo da fung@o hepatica/perturbacdo hepatica resultantes da
experiéncia pos-comercializacdo ocorreram em doentes Japoneses. Os doentes Japoneses sdo mais
suscetiveis de sofrer estas reagOes adversas.

Sepsis

No ensaio PRoFESS, foi observada uma incidéncia de sepsis aumentada com o telmisartan,
comparativamente ao placebo. O acontecimento pode tratar-se de um resultado ocasional ou estar
relacionado com um mecanismo atualmente desconhecido (ver secgdo 5.1).

Doenca pulmonar intersticial

Foram notificados, a partir de experi€ncia pds-comercializagdo, casos de doenca pulmonar intersticial
em associacdo temporaria com a toma de telmisartan. Nao foi, no entanto, estabelecida uma relagao
causal.

Cancro da pele ndo-melanoma
Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos observou-se uma associa¢do entre a
HCTZ e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Dispde-se de informagdo limitada relativa a sobredosagem com telmisartan no homem. O grau de
remocao de HCTZ por hemodialise ndo se encontra estabelecido.

Sintomas

As manifestagdes mais proeminentes de uma sobredosagem com telmisartan consistem em hipotensao
e taquicardia; também foram notificadas bradicardia, vertigem, vomitos, aumento da creatinina sérica
e insuficiéncia renal aguda. A sobredosagem com HCTZ ¢ associada a deplecdo eletrolitica
(hipocaliemia, hipocloremia) e hipovolemia, decorrentes de uma diurese excessiva. Os sinais e
sintomas mais frequentes de sobredosagem consistem em nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia podera
induzir espasmos musculares e/ou agravamento de arritmias cardiacas associadas a administragdo
concomitante de glicosidos digitalicos ou de alguns medicamentos antiarritmicos.

Tratamento

O telmisartan nao € removido por hemofiltracao e ndo ¢ dialisavel. O doente devera ser objeto de uma
monitorizagdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de suporte. A abordagem depende do
periodo de tempo desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. Entre as medidas sugeridas incluem-
se a indugdo do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvdo ativado pode ser 1til no tratamento da
sobredosagem. Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser monitorizados com
frequéncia. Se ocorrer hipotensdo, o doente devera ser deitado em decubito dorsal, procedendo-se a
administracdo rapida de suplementos de sal e volume.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: bloqueadores dos recetores da angiotensina I (BRA) e diuréticos, codigo
ATC C09DAO07.

Kinzalkomb é uma combinacgdo entre um bloqueador dos recetores da angiotensina II, telmisartan, e
um diurético tiazidico, hidroclorotiazida. A combinacdo destas substancias apresenta um efeito anti-
hipertensor aditivo, proporcionando uma redugdo dos niveis da pressao arterial em maior grau do que
qualquer dos componentes em monoterapia. Kinzalkomb em toma unica diaria induz redugdes
eficazes e suaves dos niveis de pressao arterial ao longo do intervalo posologico terapéutico.

Mecanismo de acdo

Telmisartan ¢ um bloqueador eficaz e especifico dos recetores da angiotensina II subtipo 1 por via
oral. Telmisartan desloca a angiotensina II com elevada afinidade do seu local de ligagdo ao recetor do
subtipo AT\, que é responsavel pelas agdes conhecidas da angiotensina II. Telmisartan ndo apresenta
nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT,. Telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT:. A ligagdo ¢ prolongada. Telmisartan ndo revela afinidade para outros recetores, incluindo o AT»
e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores ndo é conhecido, nem
o efeito da sua possivel sobrestimulacdo pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados por
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos por telmisartan. Telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. Telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie os efeitos adversos mediados pela bradiquinina.

Uma dose de 80 mg de telmisartan administrada a voluntérios saudaveis inibe quase completamente o
aumento da pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitoério mantém-se durante 24
horas e ainda se pode medir até as 48 horas.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético tiazidico. O mecanismo subjacente ao efeito anti-hipertensor dos
diuréticos tiazidicos ndo se encontra completamente esclarecido. Os tiazidicos atuam sobre os
mecanismos tubulares renais de reabsorcao eletrolitica, aumentando diretamente a excregdo de sodio e
de cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. A acao diurética da HCTZ reduz o volume
plasmatico, aumenta a atividade da renina no plasma e aumenta a secre¢do de aldosterona, com
aumentos consequentes do potassio na urina e da perda de bicarbonatos, e diminui¢des do potassio
sérico. Presumivelmente através de um bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a
administra¢do simultinea de telmisartan tende a reverter a perda de potassio associada a estes
diuréticos. Com a HCTZ, o inicio da diurese ocorre decorridas 2 horas, ¢ o efeito de pico é registado
decorridas cerca de 4 horas, persistindo a acdo durante aproximadamente 6 a 12 horas.

Efeitos farmacodindmicos

Telmisartan

Tratamento da hipertensdo essencial

Ap6s a administragdo da primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre
gradualmente no decurso de 3 horas. A redu¢do méaxima da pressao arterial ¢ geralmente atingida 4-
8 semanas apos o inicio do tratamento, mantendo-se durante a terap€utica prolongada. O efeito anti-
hipertensor permanece ao longo de 24 horas apds a administragdo e inclui as ltimas 4 horas antes da
toma seguinte, como demonstram as medi¢des da pressdo arterial efetuadas em ambulatério. Tal é
confirmado por medigdes efetuadas no momento de efeito maximo e imediatamente antes da toma
seguinte (racios entre o vale e o pico consistentemente acima de 80%, observados apds tomas de

40 mg ¢ 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por placebo).

Em doentes com hipertensao arterial, telmisartan reduz a pressdo arterial sistolica e diastolica sem
afetar a taxa de pulso. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan é comparavel a de agentes
representativos de outras classes de medicamentos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando telmisartan com amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).
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Num ensaio clinico controlado duplamente cego (eficacia avaliada em 687 doentes), foi demonstrado
um efeito significativo na diminui¢do da pressdo arterial em 2.7/1.6 mmHg (PAS/PAD) com a
combinagdo 80 mg/25 mg comparativamente ao tratamento continuado com a combinagao

80 mg/12.5 mg, em doentes que ndo respondiam a combinacdo 80 mg/12.5 mg (diferenga das médias
ajustadas desde o valor basal). Num ensaio de seguimento com a combinacao 80 mg/25 mg, a pressao
arterial diminuiu ainda mais (resultando numa reducao total de 11.5/9.9 mmHg (PAS/PAD).

Numa analise combinada de dois ensaios clinicos semelhantes, com duragdo de 8 semanas,
duplamente cegos, controlados por placebo vs. valsartan/hidroclorotiazida 160 mg/25 mg (eficacia
avaliada em 2.121 doentes) foi demonstrado um efeito significativamente superior da diminuic¢do da
pressdo arterial em 2.2/1.2 mmHg (PAS/PAD) (diferencga das médias ajustadas desde o valor basal,
respetivamente) a favor da combinagao telmisartan /hidroclorotiazida 80 mg/25 mg.

Apos interrupgdo abrupta da terapéutica com telmisartan, a pressdo arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem sinais de hipertensao
rebound.

Em ensaios clinicos que comparam diretamente as duas terap€uticas anti-hipertensoras, a incidéncia de
tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com telmisartan do que nos tratados com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.

Eficécia e seguranca clinicas

Prevencéo cardiovascular

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
comparou os efeitos do telmisartan, ramipril e da associag@o de telmisartan e ramipril nos outcomes
cardiovasculares, numa populag@o de risco para eventos cardiovasculares constituida por

25.620 doentes com idade igual ou superior a 55 anos com historico de doenga arterial coronaria,
acidente vascular cerebral, acidente isquémico transitorio, doenga arterial periférica ou diabetes
mellitus tipo 2 com evidéncia de lesdo em orgdos-alvo (por exemplo, retinopatia, hipertrofia
ventricular esquerda, macro ou microalbuminuria).

Os doentes foram aleatorizados num dos seguintes trés grupos de tratamento: telmisartan 80 mg
(n = 8.542), ramipril 10 mg (n = 8.576) ou associacao telmisartan 80 mg com ramipril 10 mg
(n=8.502), e foram seguidos durante um periodo médio de observagéo de 4,5 anos.

O telmisartan mostrou um efeito semelhante ao ramipril na redugdo do endpoint primario composto de
morte cardiovascular, enfarte do miocardio néo fatal, acidente vascular cerebral nao fatal ou
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca congestiva. A incidéncia do endpoint primario foi semelhante
nos grupos com telmisartan (16,7%) e com ramipril (16,5%). O risco relativo para o telmisartan vs
ramipril foi de 1,01 (97,5% IC 0,93-1,10, p (ndo-inferioridade) = 0,0019, com uma margem de 1,13).
A taxa de mortalidade por todas as causas foi de 11,6% e de 11,8 % entre os doentes tratados com
telmisartan e ramipril, respetivamente.

Telmisartan apresentou uma eficacia semelhante ao ramipril no endpoint secundario pré-especificado
de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo-fatal e AVC nao fatal [0,99 (97,5% IC 0,90-1,08), p
(ndo-inferioridade) = 0,0004], o endpoint primario do estudo de referéncia HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation) que investigou o efeito do ramipril vs placebo.

O estudo TRANSCEND aleatorizou doentes intolerantes a IECA, em tudo o resto com critérios de
inclusao semelhantes a0 ONTARGET, para telmisartan 80 mg (n = 2.954) ou placebo (n =2.972),
ambos administrados adicionalmente ao tratamento padrdo. O periodo médio de seguimento foi de

4 anos e 8 meses. Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa na incidéncia do
endpoint primario composto (morte cardiovascular, enfarte do miocérdio nao fatal, acidente vascular
cerebral ndo fatal ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca congestiva) [15,7% no telmisartan e
17,0% no grupo placebo, com um risco relativo de 0,92 (IC 95% 0,81-1,05, p = 0,22)]. Houve
evidéncia de um beneficio de telmisartan comparativamente ao placebo no endpoint secundario
composto pré-especificado de morte cardiovascular, enfarte do miocardio ndo fatal e AVC nio fatal
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[0,87 (IC 95% 0,76-1,00, p = 0,048)]. Nao houve nenhuma evidéncia de beneficio na mortalidade
cardiovascular (risco relativo de 1,03, IC 95% 0,85-1,24).

A tosse e o0 angioedema foram reportados menos frequentemente nos doentes tratados com telmisartan
do que nos doentes tratados com ramipril, enquanto que a hipotensao foi reportada mais
frequentemente com telmisartan.

A associacdo de telmisartan com ramipril ndo acrescentou beneficio adicional sobre ramipril ou
telmisartan isoladamente. A mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas foram
numericamente superiores com a associa¢do. Adicionalmente, verificou-se uma incidéncia
significativamente superior de hipercaliemia, insuficiéncia renal, hipotensdo e sincope no braco de
tratamento com a associa¢do. Por conseguinte, a utilizagdo de uma associacao de telmisartan e ramipril
ndo ¢ recomendada nesta populagéo.

No ensaio “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”(PRoFESS), em doentes
com 50 anos ou mais, que sofreram recentemente um AVC, foi observada uma incidéncia aumentada
de sepsis com o telmisartan comparativamente ao placebo, 0,70% vs 0,49% [RR 1,43 (intervalo de
confianga a 95%: 1,00-2,06)]; a incidéncia de casos de sepsis fatais foi aumentada para doentes a
tomar telmisartan (0,33%) vs doentes a tomar placebo (0,16%) [RR 2,07 (intervalo de confianga a
95%: 1,14-3,76)]. O aumento observado na taxa de ocorréncia de sepsis associada com o uso de
telmisartan pode tratar-se de um resultado ocasional ou estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) ¢ VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
bloqueador dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgdo-alvo. Para
informacdo mais detalhada, consulte acima a informagéo sob o titulo "Preven¢do Cardiovascular". O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos nao mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a uma terapéutica padro
com um inibidor da ECA ou um bloqueador dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo2 e doenca renal crénica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular ¢ o
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfunc¢do renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Estudos epidemioldgicos mostraram que a terapéutica prolongada com HCTZ reduz o risco de
mortalidade e morbilidade cardiovascular.

Os efeitos da combinagdo de dose fixa telmisartan/hidroclorotiazida na mortalidade e morbilidade
cardiovasculares sdo presentemente desconhecidos.
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Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associacdo entre a
HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagdo constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1430 833 ¢ 172 462 controlos, respetivamente,
da populacdo em estudo. Uma utilizagao elevada de HCTZ (=50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagdo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposi¢do a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagao,
com base numa estratégia de amostragem em fungio do risco (risk-set sampling strategy). Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1
(95 % IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizacdo elevada
(25 000 mg HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada
(aprox.100 000 mg HCTZ) (ver também seccao 4.4).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Kinzalkomb em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na hipertensao (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A administrag¢do concomitante de HCTZ e telmisartan em voluntarios saudaveis ndo parece exercer
qualquer efeito sobre a farmacocinética individual de cada farmaco.

Absor¢do
Telmisartan: Ap6s administragdo por via oral, as concentracdes de pico de telmisartan sdo atingidas

num periodo entre 30 minutos ¢ 1,5 h depois da toma. A biodisponibilidade absoluta de telmisartan a
40 mg e 160 mg foi de 42% e 58%, respetivamente. Os alimentos reduzem ligeiramente a
biodisponibilidade de telmisartan, com uma redugdo da area debaixo da curva de tempo-concentragdo
plasmatica (AUC) de cerca de 6% com o comprimido de 40 mg e de aproximadamente 19% apds uma
dose de 160 mg. Decorridas 3 horas apos a administracdo, as concentragdes plasmaticas sao
semelhantes, independentemente de telmisartan ser administrado em jejum ou com os alimentos. Nao
se prevé que a discreta reducdo da AUC provoque uma redugéo da eficacia terapéutica. Telmisartan
nao sofre uma acumulagdo significativa no plasma apds administragdo repetida.

Hidroclorotiazida: Apos administragdo por via oral da combinacdo de dose fixa, as concentragdes de
pico da HCTZ sdo atingidas num periodo entre 1-3 horas depois da toma. Com base na excre¢ao renal
cumulativa da HCTZ, a sua biodisponibilidade absoluta foi de aproximadamente 60%.

Distribuicéo

Telmisartan liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina e a
glicoproteina acida alfa-1. O volume de distribui¢do médio aparente de equilibrio de telmisartan € de
aproximadamente 500 litros, indicando ligagdo tecidular adicional.

Hidroclorotiazida apresenta uma ligagao de 64% as proteinas plasmaticas, e o seu volume de
distribuicao aparente ¢ de 0,8+0,3 1/kg.

Biotransformacéo

Telmisartan ¢ metabolizado por conjugacdo, dando origem a um acil-glucorénido farmacologicamente
inativo. O glucorénido do composto principal € o Ginico metabolito identificado no homem. Apoés
administracdo de uma dose Unica de telmisartan marcado com '*C , o glucorénido representa
aproximadamente 11% da radioatividade medida no plasma. As isoenzimas do citocromo P450 ndo se
encontram envolvidas no metabolismo de telmisartan.

Hidroclorotiazida ndo ¢ metabolizada no homem.
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Eliminacao

Telmisartan: Apos administragdo de telmisartan marcado com '*C por via intravenosa ou oral, a maior
parte da dose administrada (> 97%) foi eliminada nas fezes por excrecdo biliar. S6 se detetaram
quantidades minimas na urina. A depuragdo plasmatica total de telmisartan apos administragdo por via
oral foi >1.500 ml/min. A semivida de elimina¢do terminal foi > 20 horas.

A hidroclorotiazida ¢ excretada quase completamente como farmaco inalterado na urina. Cerca de
60% da dose oral ¢ eliminada decorridas 48 horas. A depuragdo renal ¢ de aproximadamente 250-

300 ml/min. A semivida de eliminagdo terminal de hidroclorotiazida é de 10—15 horas.

Linearidade/ndo linearidade

Telmisartan: a farmacocinética de telmisartan administrado por via oral é ndo linear com doses que
variam entre 20—160 mg com aumentos mais do que proporcionais das concentracdes plasmaticas
(Cmax € AUC) com doses crescentes. Telmisartan ndo sofre uma acumulagdo significativa no plasma
apos administragdo repetida.

A hidroclorotiazida exibe uma farmacocinética linear.

Farmacocinética em populacoes especificas
Idosos
A farmacocinética do telmisartan nao difere entre o idoso e os doentes mais jovens.

Género

As concentragdes plasmaticas de telmisartan sdo habitualmente 2-3 vezes mais elevadas na mulher do
que no homem. Todavia, nos ensaios clinicos realizados ndo se registou qualquer aumento
significativo da resposta da pressdo arterial ou da incidéncia de hipotensao ortostatica na mulher. Nao
¢ necessario proceder a qualquer ajuste posoldgico. Observou-se uma tendéncia para concentragdes
plasmaticas mais elevadas de HCTZ na mulher do que no homem. Nao se considera que tal apresente
significado clinico.

Compromisso renal

Foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas em doentes com insuficiéncia renal
submetidos a dialise. Telmisartan liga-se fortemente as proteinas plasmaticas em individuos com
insuficiéncia renal e ndo pode ser removido por dialise. A semivida de eliminag¢ao ndo se altera em
doentes com compromisso renal. Em doentes com perturbagdo da fungao renal, a taxa de eliminacao
da HCTZ diminui. Num estudo tipico efetuado com doentes apresentando uma depuracdo de
creatinina média de 90 ml/min, a semivida de eliminagdo da HCTZ aumentou. Em doentes
funcionalmente anéfricos, a semivida de eliminagdo é de cerca de 34 horas.

Afecfo hepatica
Estudos farmacocinéticos efetuados em doentes com afecdo hepatica demonstraram um aumento da

biodisponibilidade absoluta até perto de 100%. A semivida de eliminagdo ndo se altera em doentes
com afec¢do hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos pré-clinicos adicionais com a combinagao de dose fixa 80 mg/25 mg.
Estudos prévios de seguranga pré-clinica, efetuados com a administragdo simultanea de telmisartan e
HCTZ em ratos e cdes normotensos, com doses que produziram uma exposi¢do comparavel a
conferida pelo intervalo terapéutico clinico, ndo se associaram a quaisquer resultados adicionais que
nao tivessem sido ja observados com a administragdo de qualquer das substancias em monoterapia.
Nio se registaram quaisquer resultados toxicologicos relevantes para o uso terapéutico no homem.

Os resultados toxicologicos ja conhecidos com base nos estudos pré-clinicos efetuados com inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina e com bloqueadores dos recetores da angiotensina Il foram os
seguintes: uma reducao dos pardmetros dos globulos vermelhos (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito), alteragdes da hemodinamica renal (aumento da BUN e creatinina), aumento da atividade
da renina plasmatica, hipertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares e lesdo da mucosa gastrica.
Foi possivel prevenir/melhorar as lesdes gastricas com suplementos orais salinos e alojamento em
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grupo dos animais. No cdo, foi observada dilatacdo e atrofia dos tubulos renais. Considera-se que estes
resultados se devem a atividade farmacologica de telmisartan.
Nao foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade masculina ou feminina.

Nao foi encontrada uma evidéncia clara de efeito teratogénico, no entanto, com doses toxicas de
telmisartan, foram observados efeitos no desenvolvimento pds-natal da descendéncia, tais como baixo
peso corporal e atraso na abertura do olho.

Telmisartan ndo mostrou qualquer sinal de mutagenicidade e de atividade clastogénica significativa
em estudos efetuados in vitro, nem qualquer evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos. Os
estudos efetuados com HCTZ mostraram sinais equivocos a favor de um efeito genotdxico ou
carcinogénico nalguns modelos experimentais.

Relativamente ao potencial fetotoxico da combinacao telmisartan/hidroclorotiazida, ver seccédo 4.6.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Lactose mono-hidratada,

Estearato de magnésio,

Amido de milho,

Meglumina,

Celulose microcristalina,

Povidona (K25),

Oxido de ferro amarelo (E172),
Hidroxido de sédio,
Carboximetilamido sodico (Tipo A),
Sorbitol (E420).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nado necessita de quaisquer precaucdes especiais de temperatura de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al ou PA/PA/A1/PVC/Al). Cada blister contém 7 ou
10 comprimidos.

Dimensdes da embalagem:

- Blister com 14, 28, 56, ou 98 comprimidos ou

- Blisters destacaveis para dose unitaria com 28 x 1 comprimidos.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Kinzalkomb deve ser mantido no blister selado devido as propriedades higroscopicas dos
comprimidos. Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administragao.
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Ocasionalmente, verificou-se a separacdo da camada exterior da camada interior do blister entre os
blisters. Ndo ¢ necessario tomar-se qualquer a¢do caso tal acontega.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germany

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/214/011-015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de abril de 2002

Data da tltima renovacdo: 23 de abril de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

43


http://www.ema.europa.eu

A.

ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado a cada trés anos.

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose monohidratada e sorbitol (E420).
Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
98 comprimidos
28 x 1 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento niao necessita de quaisquer precaucdes especiais de temperatura de
conservacao.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para 7 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTROS

22 FEIRA
3* FEIRA
4* FEIRA
52 FEIRA
6* FEIRA
SABADO
DOMINGO
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para dose unitaria (embalagem 28 x 1 comprimidos) ou outro

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada e sorbitol (E420).
Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
98 comprimidos
28 x 1 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento nio necessita de quaisquer precaucoes especiais de temperatura de
conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para 7 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

22 FEIRA
3* FEIRA
4* FEIRA
5" FEIRA
6° FEIRA
SABADO
DOMINGO
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister para dose unitaria (embalagem 28 x 1 comprimidos) ou outro

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS

55



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/25 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada e sorbitol (E420).
Consultar o folheto informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
98 comprimidos
28 x 1 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento nio necessita de quaisquer precaucdes especiais de temperatura de
conservacio.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germany

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kinzalkomb 80 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de 7 comprimidos

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/25 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

22 FEIRA
3* FEIRA
4* FEIRA
5 FEIRA
6* FEIRA
SABADO
DOMINGO
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister unidose (embalagem 28 x 1 comprimidos) ou outro

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kinzalkomb 80 mg/25 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Kinzalkomb e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kinzalkomb
Como tomar Kinzalkomb

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kinzalkomb

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR

1. O que é Kinzalkomb e para que é utilizado

Kinzalkomb é uma combinagao de duas substancias ativas, telmisartan e hidroclorotiazida num
comprimido. Estas duas substancias ajudam a controlar a pressdo arterial elevada.

—  Telmisartan pertence a um grupo de farmacos conhecidos como bloqueadores dos recetores da
angiotensina II. A angiotensina II ¢ uma substancia produzida pelo organismo, que contrai os
vasos sanguineos aumentando assim a sua pressao arterial. O telmisartan bloqueia este efeito da
angiotensina II, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos e diminuindo
consequentemente a sua pressao arterial.

— A hidroclorotiazida pertence a um grupo de farmacos denominados diuréticos tiazidicos que
induzem um aumento do seu débito urinario, levando a uma redugao da sua pressao arterial.

A pressao arterial elevada, se ndo for tratada, pode danificar os vasos sanguineos em varios 6rgaos, o
que pode por vezes causar ataques cardiacos, insuficiéncias cardiaca ou renal, acidentes vasculares
cerebrais ou cegueira. Habitualmente ndo existem sintomas de pressdo arterial elevada antes de
ocorrerem danos. Assim ¢ importante medir regularmente a pressdo arterial para verificar se esta se
encontra dentro dos valores normais.

Kinzalkomb ¢ utilizado para tratar a pressao arterial elevada (hipertensdo essencial) em adultos que
nado tém a pressdo arterial suficientemente controlada com o telmisartan ¢ usado em monoterapia.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Kinzalkomb

Nio tome Kinzalkomb

o se tem alergia ao telmisartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

o se tem alergia a hidroclorotiazida ou a qualquer outro medicamento derivado das sulfonamidas.

o se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢é preferivel ndo tomar Kinzalkomb no
inicio da gravidez — ver sec¢ao Gravidez).

o se tem problemas hepaticos graves, tais como colestase ou obstrucdo biliar (problemas

relacionados com a drenagem da bilis do figado e vesicula biliar), ou qualquer outra doenga
hepatica grave.

o se tem uma doenga renal grave ou anuria (menos de 100 ml de urina por dia).

o se o seu médico determinar que tem baixos niveis de potassio ou elevados niveis de calcio no
sangue que ndo melhoram com tratamento.

o se tem diabetes ou fung¢do renal diminuida e se esta a ser tratado com um medicamento que

contém aliscireno para diminuir a pressdo arterial.

Se alguma das situagdes acima se aplica ao seu caso, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Kinzalkomb.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar Kinzalkomb se sofre ou sofreu de alguma das seguintes
condigdes ou doencas:

—  Pressdo arterial baixa (hipotensdo), que pode ocorrer se estiver desidratado (perda excessiva de
agua corporal) ou se tiver deficiéncia em sais devido a terapéutica com diuréticos (comprimidos
diuréticos), dieta pobre em sal, diarreia, vomitos ou hemofiltracao.

—  Doenga renal ou transplante renal.

—  Estenose da artéria renal (contrag¢do dos vasos sanguineos de um ou de ambos os rins).

—  Doenga do figado.

—  Problemas cardiacos.

—  Diabetes.

—  Qota.

—  Niveis de aldosterona aumentados (retencao de agua e sal no organismo acompanhada por
desequilibrio de varios minerais no sangue).

—  Lupus eritematoso sistémico (também denominado “Iupus” ou “LES”), uma doenga em que o
sistema imunitario ataca o proprio corpo.

— A substancia ativa hidroclorotiazida pode causar uma reagdo ndo usual, que leva a uma
diminuigdo da visao e dor ocular. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada
vascular do olho (efusdo coroidal) ou um aumento da pressdo no seu olho e podem acontecer
horas ou semanas ap6s tomar Kinzalkomb. Se nao for tratada, pode levar a dano permanente da
visdo.

—  Caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutinea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizagdo de doses
elevadas a longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio
(cancro da pele ndo-melanoma). Proteja a sua pele contra a exposicao solar e a radiag@o
ultravioleta, enquanto estiver a tomar Kinzalkomb.

Fale com o seu médico antes de tomar Kinzalkomb:

. se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno.
O seu médico pode verificar a sua funcao renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos
(por exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também a informagao sob
o titulo “Nao tome Kinzalkomb”.
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o se estiver a tomar digoxina.

o se ja teve problemas respiratorios ou pulmonares (incluindo inflamag&o ou liquido nos pulmdes)
apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em
respirar apos tomar Kinzalkomb, procure assisténcia médica imediatamente.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Kinzalkomb ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver seccao
Gravidez).

O tratamento com hidroclorotiazida pode causar um desequilibrio eletrolitico no seu corpo. Os
sintomas tipicos do desequilibrio de fluidos ou eletrdlitos incluem, secura da boca, fraqueza, letargia,
sonoléncia, agitacdo, dores ou cdibras musculares, nauseas (ma disposi¢do), vomitos, cansaco
muscular e uma frequéncia cardiaca rapida e anomala (superior a 100 batimentos por minuto). Caso
sinta qualquer destes sintomas devera comunica-lo ao seu médico.

Deve também informar o seu médico, se sentir um aumento da sensibilidade cutanea ao sol, com
sintomas de queimadura solar (tais como vermelhiddo, comichao, inchago, formagao de bolhas) que
ocorram mais rapidamente do que o normal.

Em caso de cirurgia ou anestesia, devera informar o seu médico que se encontra a tomar Kinzalkomb.
Kinzalkomb pode ser menos eficaz na diminuigdo da tensdo arterial em doentes de raga negra.

Criangas e adolescentes
Nao é recomendada a utiliza¢do de Kinzalkomb em criangas e adolescentes menores de 18 anos.

Outros medicamentos e Kinzalkomb

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico pode ter de alterar a dose desses medicamentos ou tomar
outras precaugdes. Nalguns casos, pode ter de parar de tomar um dos medicamentos. Isto aplica-se
principalmente aos medicamentos indicados abaixo, tomados simultaneamente com Kinzalkomb:

—  Medicamentos que contenham litio para tratar alguns tipos de depresséo.

—  Medicamentos associados a baixa concentracdo de potassio no sangue (hipocaliemia), tais como
outros diuréticos (‘comprimidos diuréticos’), laxantes (por exemplo, 6leo de ricino),
corticosteroides (por exemplo, prednisona), ACTH (uma hormona), anfotericina (um
medicamento antifiingico), carbenoxolona (utilizado para tratar tlceras bucais), penicilina G
sodica (um antibiotico), e acido salicilico e derivados.

—  Produtos de contraste iodados utilizados no contexto de um exame imagiologico.

—  Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como, diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos salinos contendo potassio,
inibidores da ECA, ciclosporina (um medicamento imunossupressor) e outros medicamentos, tais
como heparina sodica (um anticoagulante).

—  Medicamentos que sejam afetados por altera¢des dos niveis de potassio no sangue, tais como
medicamentos para o coragdo (por exemplo, digoxina) ou medicamentos para controlar o ritmo
do seu coragdo (por exemplo, quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol), medicamentos
utilizados para disturbios mentais (por exemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina) e
outros medicamentos tais como certos antibidticos (por exemplo, esparfloxacina, pentamidina) ou
determinados medicamentos utilizados para tratar rea¢des alérgicas (por exemplo, terfenadina).

—  Medicamentos para o tratamento da diabetes (insulinas ou agentes orais tais como metformina).

—  Colestiramina e colestipol, medicamentos utilizados para reduzir os niveis de gordura no sangue.

—  Medicamentos para aumentar a pressao arterial, tais como noradrenalina.

— Relaxantes musculares como a tubocurarina.

—  Suplementos de célcio e/ou suplementos de vitamina D.
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—  Medicamentos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar uma variedade de doengas
tais como colicas gastrointestinais, espasmos da bexiga, asma, enjoo de movimento, espasmos
musculares, doenca de Parkinson e como auxiliar em anestesia) tais como atropina e biperideno.

—  Amantadina (medicamento usado para tratar a doenga de Parkinson, também utilizado para tratar
ou prevenir algumas doengas causadas por virus).

—  Outros medicamentos utilizados para tratar a pressao arterial elevada, corticosteroides,
analgésicos (tais como os medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)),
medicamentos para o tratamento do cancro, gota ou artrite.

—  Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao
tome Kinzalkomb” e “Adverténcias e precaugdes”).

—  Digoxin.

Kinzalkomb pode aumentar o efeito redutor da pressao arterial de outros medicamentos utilizados para
diminuir a pressdo arterial ou de medicamentos com potencial de reducao da pressdo arterial (por
exemplo, baclofeno, amifostina). Ademais, a pressdo arterial baixa pode ser agravada pelo alcool,
barbitlricos, narcoticos ou antidepressivos. Pode percecionar isto como tonturas ao levantar-se. Deve
consultar o seu médico, se precisa de ajustar a dose dos outros medicamentos, enquanto estiver a
tomar Kinzalkomb.

O efeito do Kinzalkomb pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatorios
ndo esteroides, por exemplo, aspirina ou ibuprofeno).

Kinzalkomb com alimentos e dlcool

Kinzalkomb pode ser tomado com ou sem alimentos.

Evite o consumo de alcool antes de falar com o seu médico. O alcool pode provocar uma descida
maior da pressdo arterial e/ou aumentar o risco de ficar com tonturas ou com sensag@o de desmaio.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper Kinzalkomb antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Kinzalkomb. Kinzalkomb ndo esta recomendado
durante a gravidez e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Kinzalkomb ndo estd recomendado em mées a amamentar; nestes casos o seu médico
podera indicar outro tratamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Algumas pessoas referem que tém tonturas, desmaios ou sentem que tudo a sua volta esta a girar
quando tomam Kinzalkomb. Se sentir algum destes efeitos, ndo conduza ou utilize maquinas.

Kinzalkomb contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Kinzalkomb contém actuicar do leite (lactose)
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar

este medicamento.

Kinzalkomb contém sorbitol
Este medicamento contém 169 mg de sorbitol em cada comprimido.
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3. Como tomar Kinzalkomb

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico, se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a8 mesma hora.
Pode tomar Kinzalkomb com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
um pouco de 4gua ou outra bebida nio-alcodlica. E importante que tome Kinzalkomb todos os dias,
até indicag¢do em contrario por parte do seu médico.

Se o seu figado ndo estiver a trabalhar adequadamente, a dose habitual ndo deve exceder os 40 mg de
telmisartan uma vez ao dia.

Se tomar mais Kinzalkomb do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos pode sentir diminui¢ao da pressao arterial e
batimento cardiaco acelerado. Também foram notificados batimento cardiaco lento, tonturas, vomitos
e diminuigdo da fungdo renal, incluindo insuficiéncia renal. Devido a hidroclorotiazida também podem
ocorrer diminui¢ao acentuada da pressao arterial e diminui¢ao dos niveis de potassio no sangue, o que
pode resultar em nduseas, sonoléncia e caibras musculares, e/ou batimentos cardiacos irregulares
associados ao uso concomitante com outros medicamentos, tais como os digitalicos ou certos
tratamentos antiarritmicos. Contacte o seu médico ou farmacéutico, ou as urgéncias do hospital mais
proximo imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Kinzalkomb

Caso se esqueca de tomar uma dose, ndo se preocupe. Tome-a logo que se lembre e mantenha o
regime de tratamento como anteriormente. Se ndo tomar o seu comprimido durante um dia, tome a sua
dose normal, no dia seguinte. /Nd@o tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencio médica imediata:
Deve procurar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infecdo grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio), rapido inchaco da pele e mucosas (angioedema,
incluindo desfecho fatal) formagao de bolhas e descamacao da camada superior da pele (necrolise
epidérmica toxica); estes efeitos sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) ou muito raros
(necrélise epidérmica toxica; podem afetar até 1 em 10 000 pessoas), mas sdo extremamente graves ¢
os doentes devem parar de tomar o medicamento e procurar o seu médico imediatamente. Se estes
efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. A incidéncia aumentada de sepsis foi observada apenas
com telmisartan, no entanto ndo pode ser excluida relativamente ao Kinzalkomb.

Efeitos indesejaveis possiveis de Kinzalkomb:

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
Tonturas.
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Diminuigao dos niveis de potassio no sangue, ansiedade, desmaio (sincope), sensagdo de formigueiro,
sensacdo de picadas de agulhas (parestesia), sensagdo de “cabega a roda” (vertigens), batimento
cardiaco acelerado (taquicardia), alteragdes do ritmo cardiaco, tensao arterial baixa, uma queda brusca
da pressdo sanguinea quando se levanta, falta de ar (dispneia), diarreia, boca seca, flatuléncia
(libertacao de gases), dor nas costas, espasmos musculares, dores musculares, disfungao eréctil
(incapacidade de obter ou manter uma ere¢éo), dor no peito, aumento dos niveis de acido urico no
sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Inflamagdo do pulméo (bronquite), dor de garganta, sinusite (inflamagdo dos seios perinasais),
aumento dos niveis de acido urico, niveis baixos de sodio, sensagdo de tristeza (depressao),
dificuldade em adormecer (insonia), perturbagdo do sono, visdo alterada, visdo turva, dificuldade em
respirar, dor abdominal, prisdao de ventre, inchago abdominal (dispepsia), enjoos (vomitos), inflamagéo
do estomago (gastrite), alteragdo da fungdo hepatica (os doentes japoneses sdo mais suscetiveis de
sofrer este efeito indesejavel), vermelhidao na pele (eritema), reagdes alérgicas, tais como comichao
ou erupg¢do cutanea, aumento da sudagdo, urticaria, dor nas articulagdes (artralgia) e dor nas
extremidades (dor nas pernas), caibras musculares, ativagdo ou agravamento de lipus eritematoso
sistémico (uma doenga em que o sistema imunitario ataca o proprio corpo, o que causa dor nas
articulagdes, erupcdo na pele e febre), doencga do tipo gripal, dor, aumento dos niveis de creatinina,
enzimas hepaticas ou creatinina fosfoquinase no sangue.

As reagdes adversas notificadas com cada um dos constituintes individuais podem constituir potenciais
reacdes adversas de Kinzalkomb, mesmo que ndo tenham sido observadas em ensaios clinicos com
este medicamento.

Telmisartan
Em doentes a tomar telmisartan isolado, foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infegdo do trato respiratorio superior (p. ex.: garganta inflamada, sinusite, constipagdo), infecdes do
trato urinario, infecdo da bexiga, deficiéncia em células vermelhas do sangue (anemia), niveis
elevados de potassio, batimento cardiaco lento (bradicardia), tosse, compromisso renal incluindo
insuficiéncia renal aguda, fraqueza.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), aumento de algumas células brancas do sangue
(eosinofilia), reacdes alérgicas graves (ex.: hipersensibilidade, reagdo anafilatica), niveis baixos de
agucar no sangue (em doentes diabéticos), sonoléncia, mal-estar no estdmago, eczema (uma alteragéo
da pele), erupgdo cutanea causada pelo medicamento, erupgdo cutanea toxica, dor nos tenddes
(sintomas de tipo tendinite), diminui¢ao da hemoglobina (uma proteina sanguinea).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacao progressiva do tecido pulmonar (doenga pulmonar intersticial)**

* O acontecimento pode ter ocorrido por acaso ou pode estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

** Casos de cicatrizacdo progressiva do tecido pulmonar foram notificados durante a toma de
telmisartan. No entanto, ndo se sabe se o telmisartan € a causa.

Hidroclorotiazida
Em doentes a tomar hidroclorotiazida isolada, foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Niveis elevados de gordura no sangue.
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Enjoos (nauseas), nivel baixo de magnésio no sangue, diminui¢ao do apetite.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Insuficiéncia renal aguda.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), o que aumenta o risco de hemorragias ou de noédoas
negras (pequenas marcas roxo-avermelhadas na pele ou noutros tecidos causadas por uma
hemorragia), nivel elevado de calcio no sangue, nivel elevado de aglicar no sangue, dores de cabega,
desconforto abdominal, amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia), excesso de substancias
biliares no sangue (colestase), reagdo de fotossensibilidade, niveis ndo controlados de glucose no
sangue em doentes com diagnoéstico de diabetes mellitus, aguicares na urina (glicosuria).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Degradagao anormal dos globulos vermelhos (anemia hemolitica), incapacidade da medula 6ssea de
funcionar corretamente, redugdo dos globulos brancos (leucopenia, agranulocitose), reacdes alérgicas
graves (p. ex., hipersensibilidade), pH aumentado devido a um baixo nivel de cloreto no sangue
(distarbio no equilibrio acido-base, alcalose hipoclorémica), insuficiéncia respiratéria aguda (os sinais
incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusdo), inflamacao do pancreas, sindrome de tipo lupus
(uma situagdo que mimetiza uma doenga chamada lipus eritematoso sistémico em que o sistema
imunitario ataca o proprio corpo), inflamagdo dos vasos sanguineos (vasculite necrosante).

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Inflamagao da glandula salivar, cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), deficiéncia
de células sanguineas (anemia aplastica), diminui¢do da visdo e dor ocular (possiveis sinais de
acumulagao de liquido na camada vascular do olho (efusdo coroidal) ou glaucoma agudo de dngulo
fechado), alterag¢Ges cutaneas, tais como inflamagdo dos vasos sanguineos na pele, aumento da
sensibilidade a luz solar, erupcdo na pele, vermelhidao da pele, formagdo de bolhas nos labios, olhos
ou boca, descamagdo da pele, febre (possiveis sinais de eritema multiforme), fraqueza, compromisso
dos rins.

Em casos isolados, ocorrem niveis baixos de sddio acompanhados de sintomas relacionados com o
cérebro ou os nervos (enjoos, desorientagdo progressiva, falta de interesse ou de energia).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Kinzalkomb

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés VAL..
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer condigdes especiais de temperatura de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Retire o seu comprimido de
Kinzalkomb do blister selado apenas imediatamente antes da toma.

Ocasionalmente, a camada exterior do blister separa-se da camada interior entre os blisters. Nao

precisa de tomar qualquer agdo caso tal aconteca.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Kinzalkomb

. As substancias ativas sdo o telmisartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido contém 40 mg
de telmisartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

. Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, amido de milho,
meglumina, celulose microcristalina, povidona K25, 6xido de ferro vermelho (E 172), hidroxido
de sddio, carboximetilamido sédico (Tipo A), sorbitol (E420).

Qual o aspeto de Kinzalkomb e contetido da embalagem

Os comprimidos de Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg sdo vermelhos e brancos, oblongos, com duas
camadas, marcados com o niimero de codigo ‘H4’.

Kinzalkomb esta disponivel em embalagens de blisters contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos, ou em
embalagens de blisters unidose contendo 28 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbwarapus

Baitep 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
EAlLada

Bayer EAAég ABEE

Tni:  +30210618 7500
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
Kvmpog

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
Roménia

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 2 59 21 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 3000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Kinzalkomb e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kinzalkomb
Como tomar Kinzalkomb

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kinzalkomb

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Kinzalkomb e para que é utilizado

Kinzalkomb é uma combinag¢do de duas substincias ativas, telmisartan e hidroclorotiazida num
comprimido. Estas duas substancias ajudam a controlar a pressao arterial elevada.

- Telmisartan pertence a um grupo de fArmacos conhecidos como bloqueadores dos recetores da
angiotensina II. A angiotensina II ¢ uma substancia produzida pelo organismo, que contrai os vasos
sanguineos, aumentando assim a sua pressdo arterial. O telmisartan bloqueia este efeito da
angiotensina II, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos e diminuindo consequentemente
a sua pressao arterial.

- A hidroclorotiazida pertence a um grupo de farmacos denominados diuréticos tiazidicos que
induzem um aumento do seu débito urinario, levando a uma redugado da sua pressao arterial.

A pressao arterial elevada, se ndo for tratada, pode danificar os vasos sanguineos em varios 6rgaos, o
que pode por vezes causar ataques cardiacos, insuficiéncias cardiaca ou renal, acidentes vasculares
cerebrais ou cegueira. Habitualmente ndo existem sintomas de pressdo arterial elevada antes de
ocorrerem danos. Assim ¢ importante medir regularmente a pressdo arterial para verificar se esta se
encontra dentro dos valores normais.

Kinzalkomb ¢ utilizado para tratar a pressao arterial elevada (hipertensdo essencial) em adultos que
ndo tém a pressdo arterial suficientemente controlada com o telmisartan em monoterapia.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Kinzalkomb

Nio tome Kinzalkomb

o se tem alergia ao telmisartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

o se tem alergia a hidroclorotiazida ou a qualquer outro medicamento derivado das sulfonamidas.

o se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢é preferivel ndo tomar Kinzalkomb no
inicio da gravidez — ver sec¢ao Gravidez).

o se tem problemas hepaticos graves, tais como colestase ou obstrugdo biliar (problemas

relacionados com a drenagem da bilis do figado e vesicula biliar), ou qualquer outra doenga
hepatica grave.

o se tem uma doenga renal grave ou anuria (menos de 100 ml de urina por dia).

o se o seu médico determinar que tem baixos niveis de potassio ou elevados niveis de calcio no
sangue que ndo melhoram com tratamento.

o se tem diabetes ou fung¢do renal diminuida e se esta a ser tratado com um medicamento que

contém aliscireno para diminuir a pressdo arterial.

Se alguma das situagdes acima se aplica ao seu caso, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Kinzalkomb.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Kinzalkomb se sofre ou sofreu de alguma das seguintes
condig¢des ou doencas:

—  Pressdo arterial baixa (hipotensdo), que pode ocorrer se estiver desidratado (perda excessiva de
agua corporal) ou se tiver deficiéncia em sais devido a terapéutica com diuréticos (comprimidos
diuréticos), dieta pobre em sal, diarreia, vomitos ou hemofiltragéo.

—  Doenga renal ou transplante renal.

—  Estenose da artéria renal (contrag¢do dos vasos sanguineos de um ou de ambos os rins).

—  Doenga do figado.

—  Problemas cardiacos.

—  Diabetes.

-  Gota.

—  Niveis de aldosterona aumentados (reten¢do de agua e sal no organismo acompanhada por
desequilibrio de varios minerais no sangue).

—  Lupus eritematoso sistémico (também denominado “lupus” ou “LES”), uma doenga em que o
sistema imunitario ataca o proprio corpo.

— A substancia ativa hidroclorotiazida pode causar uma reac¢do nao usual, que leva a uma
diminuigdo da visao e dor ocular. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada
vascular do olho (efusdo coroidal) ou um aumento da pressdo no seu olho ¢ podem acontecer
horas ou semanas apos tomar Kinzalkomb. Se ndo for tratada, pode levar a dano permanente da
visdo.

—  Caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutinea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizagdo de doses
elevadas a longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio
(cancro da pele ndo-melanoma). Proteja a sua pele contra a exposicao solar e a radiagdo
ultravioleta, enquanto estiver a tomar Kinzalkomb.

Fale com o seu médico antes de tomar Kinzalkomb:
o se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressao arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno.
O seu médico pode verificar a sua funcao renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos
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(por exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também a informacao sob
o titulo “Nao tome Kinzalkomb”.

o se estiver a tomar digoxina.

o se ja teve problemas respiratorios ou pulmonares (incluindo inflamagao ou liquido nos pulmdes)
apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em
respirar apos tomar Kinzalkomb, procure assisténcia médica imediatamente.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Kinzalkomb ndo esta
recomendado no inicio da gravidez € ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver seccao
Gravidez).

O tratamento com hidroclorotiazida pode causar um desequilibrio eletrolitico no seu corpo. Os
sintomas tipicos do desequilibrio de fluidos ou eletrdlitos incluem secura da boca, fraqueza, letargia,
sonoléncia, agitacdo, dores ou cdibras musculares, nauseas (ma disposi¢do), vomitos, cansaco
muscular e uma frequéncia cardiaca rapida e andmala (superior a 100 batimentos por minuto). Caso
sinta qualquer destes sintomas devera comunica-lo ao seu médico.

Deve também informar o seu médico, se sentir um aumento da sensibilidade cutinea ao sol, com
sintomas de queimadura solar (tais como vermelhidao, comichdo, inchago, formag¢do de bolhas) que
ocorram mais rapidamente do que o normal.

Em caso de cirurgia ou anestesia, devera informar o seu médico que se encontra a tomar Kinzalkomb.
Kinzalkomb pode ser menos eficaz na diminui¢do da tensdo arterial em doentes de raga negra.

Criangas e adolescentes
Nao é recomendada a utilizacao de Kinzalkomb em criangas e adolescentes menores de 18 anos.

Outros medicamentos e Kinzalkomb

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico pode ter de alterar a dose desses medicamentos ou tomar
outras precaugdes. Nalguns casos, pode ter de parar de tomar um dos medicamentos. Isto aplica-se
principalmente aos medicamentos indicados abaixo, tomados simultaneamente com Kinzalkomb:

—  Medicamentos que contenham litio para tratar alguns tipos de depresséo.

—  Medicamentos associados a baixa concentracdo de potassio no sangue (hipocaliemia), tais como
outros diuréticos (‘comprimidos diuréticos’), laxantes (por exemplo, 6leo de ricino),
corticosteroides (por exemplo, prednisona), ACTH (uma hormona), anfotericina (um
medicamento antifingico), carbenoxolona (utilizado para tratar tlceras bucais), penicilina G
sodica (um antibiotico), e acido salicilico e derivados.

—  Produtos de contraste iodados utilizados no contexto de um exame imagiologico.

—  Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como, diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos salinos contendo potassio,
inibidores da ECA, ciclosporina (um medicamento imunossupressor) e outros medicamentos, tais
como heparina sodica (um anticoagulante).

—  Medicamentos que sejam afetados por alteragdes dos niveis de potassio no sangue, tais como
medicamentos para o coragdo (por exemplo, digoxina) ou medicamentos para controlar o ritmo
do seu coragdo (por exemplo, quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol), medicamentos
utilizados para distirbios mentais (por exemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina) e
outros medicamentos tais como certos antibioticos (por exemplo, esparfloxacina, pentamidina) ou
determinados medicamentos utilizados para tratar reagdes alérgicas (por exemplo, terfenadina).

—  Medicamentos para o tratamento da diabetes (insulinas ou agentes orais tais como metformina).

—  Colestiramina e colestipol, medicamentos utilizados para reduzir os niveis de gordura no sangue.

—  Medicamentos para aumentar a pressdo arterial, tais como noradrenalina.

—  Relaxantes musculares como a tubocurarina.
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—  Suplementos de calcio e/ou suplementos de vitamina D.

—  Medicamentos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar uma variedade de doengas
tais como colicas gastrointestinais, espasmos da bexiga, asma, enjoo de movimento, espasmos
musculares, doenca de Parkinson e como auxiliar em anestesia) tais como atropina e biperideno.

—  Amantadina (medicamento usado para tratar a doenga de Parkinson, também utilizado para tratar
ou prevenir algumas doengas causadas por virus).

—  Outros medicamentos utilizados para tratar a pressao arterial elevada, corticosteroides,
analgésicos (tais como os medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)),
medicamentos para o tratamento do cancro, gota ou artrite.

—  Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao
tome Kinzalkomb” e “Adverténcias e precaugdes”).

— Digoxina.

Kinzalkomb pode aumentar o efeito redutor da pressdo arterial de outros medicamentos utilizados para
diminuir a pressdo arterial ou de medicamentos com potencial de reducao da pressdo arterial (por
exemplo, baclofeno, amifostina). Ademais, a pressdo arterial baixa pode ser agravada pelo alcool,
barbitlricos, narcoticos ou antidepressivos. Pode percecionar isto como tonturas ao levantar-se. Deve
consultar o seu médico, se precisa de ajustar a dose dos outros medicamentos, enquanto estiver a
tomar Kinzalkomb.

O efeito do Kinzalkomb pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatorios
nao esteroides, por exemplo, aspirina ou ibuprofeno).

Kinzalkomb com alimentos e dlcool

Kinzalkomb pode ser tomado com ou sem alimentos.

Evite o consumo de alcool antes de falar com o seu médico. O alcool pode provocar uma descida
maior da pressdo arterial e/ou aumentar o risco de ficar com tonturas ou com sensag@o de desmaio.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper Kinzalkomb antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Kinzalkomb. Kinzalkomb ndo esta recomendado
durante a gravidez e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao
Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o

aleitamento. Kinzalkomb ndo esta recomendado em mées a amamentar; nestes casos o seu médico
podera indicar outro tratamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Algumas pessoas referem que tém tonturas, desmaios ou sentem que tudo a sua volta esta a girar
quando tomam Kinzalkomb. Se sentir algum destes efeitos, ndo conduza ou utilize maquinas.

Kinzalkomb contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

Kinzalkomb contém acucar do leite (lactose)
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Kinzalkomb contém sorbitol

Este medicamento contém 338 mg de sorbitol em cada comprimido. O sorbitol ¢ uma fonte de frutose.
Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agticares ou se foi diagnosticado com
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intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenga genética rara em que a pessoa ndo consegue
digerir a frutose, fale com o seu médico antes de tomar ou receber este medicamento.

3. Como tomar Kinzalkomb

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a mesma hora.
Pode tomar Kinzalkomb com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
um pouco de agua ou outra bebida ndo-alcodlica. E importante que tome Kinzalkomb todos os dias,
até indicag¢do em contrario por parte do seu médico.

Se o seu figado nao estiver a trabalhar adequadamente, a dose habitual nao deve exceder os 40 mg de
telmisartan uma vez ao dia.

Se tomar mais Kinzalkomb do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos pode sentir diminui¢do da pressdo arterial e
batimento cardiaco acelerado. Também foram notificados batimento cardiaco lento, tonturas, vomitos
e diminuicdo da fun¢do renal, incluindo insuficiéncia renal. Devido a hidroclorotiazida também podem
ocorrer diminui¢ao acentuada da pressao arterial e diminui¢do dos niveis de potassio no sangue, o que
pode resultar em nauseas, sonoléncia e caibras musculares, e/ou batimentos cardiacos irregulares
associados ao uso concomitante com outros medicamentos, tais como os digitalicos ou certos
tratamentos antiarritmicos. Contacte o seu médico ou farmacéutico, ou contactar as urgéncias do
hospital mais proximo imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Kinzalkomb

Caso se esqueca de tomar uma dose, nao se preocupe. Tome-a logo que se lembre e mantenha o
regime de tratamento como anteriormente. Se ndo tomar o seu comprimido durante um dia, tome a sua
dose normal, no dia seguinte. Nd@o tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de aten¢ao médica imediata:
Deve procurar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infe¢cdo grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio), rapido inchaco da pele e mucosas (angioedema,
incluindo desfecho fatal) formagao de bolhas e descamacao da camada superior da pele (necrolise
epidérmica toxica); estes efeitos sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) ou muito raros
(necrélise epidérmica toxica; podem afetar até 1 em 10 000 pessoas), mas sdo extremamente graves €
os doentes devem parar de tomar o medicamento e procurar o seu médico imediatamente. Se estes
efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. A incidéncia aumentada de sepsis foi observada apenas
com telmisartan, no entanto ndo pode ser excluida relativamente ao Kinzalkomb.
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Efeitos indesejaveis possiveis de Kinzalkomb:

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
Tonturas.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Diminuigdo dos niveis de potassio no sangue, ansiedade, desmaio (sincope), sensagdo de formigueiro,
sensacao de picadas de agulhas (parestesia), sensacdo de “cabega a roda” (vertigens), batimento
cardiaco acelerado (taquicardia), alteragdes do ritmo cardiaco, tensao arterial baixa, uma queda brusca
da pressdo sanguinea quando se levanta, falta de ar (dispneia), diarreia, boca seca, flatuléncia
(libertacdo de gases), dor nas costas, espasmos musculares, dores musculares; disfungdo eréctil
(incapacidade de obter ou manter uma erecao), dor no peito, aumento dos niveis de acido urico no
sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Inflamacao do pulmao (bronquite), dor de garganta, sinusite (inflamagao dos seios perinasais),
aumento dos niveis de acido urico, niveis baixos de sddio, sensagdo de tristeza (depressdo),
dificuldade em adormecer (insonia), perturbacao do sono, visdo alterada, visao turva, dificuldade em
respirar, dor abdominal, prisdo de ventre, inchago abdominal (dispepsia), enjoos (vomitos), inflamagao
do estdmago (gastrite), alteragdo da fungdo hepatica (os doentes japoneses sdo mais suscetiveis de
sofrer este efeito indesejavel), vermelhidao na pele (eritema), reagdes alérgicas, tais como comichdo
ou erupg¢do cutanea, aumento da sudagdo, urticaria, dor nas articulagdes (artralgia) e dor nas
extremidades (dor nas pernas), cdibras musculares, ativagdo ou agravamento de lGpus eritematoso
sistémico (uma doenca em que o sistema imunitario ataca o proprio corpo, o que causa dor nas
articulagdes, erupcao na pele e febre), doenca do tipo gripal, dor, aumento dos niveis de creatinina,
enzimas hepaticas ou creatinina fosfoquinase no sangue.

As reagdes adversas notificadas com cada um dos constituintes individuais podem constituir potenciais
reacdes adversas de Kinzalkomb, mesmo que ndo tenham sido observadas em ensaios clinicos com
este medicamento.

Telmisartan
Em doentes a tomar telmisartan isolado, foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infegdo do trato respiratorio superior (p. ex.: garganta inflamada, sinusite, constipagdo), infecdes do
trato urinario, infe¢do da bexiga, deficiéncia em células vermelhas do sangue (anemia), niveis
elevados de potassio, batimento cardiaco lento (bradicardia), tosse, compromisso renal incluindo
insuficiéncia renal aguda, fraqueza.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), aumento de algumas células brancas do sangue
(eosinofilia), reacdes alérgicas graves (ex.: hipersensibilidade, reagdo anafilatica), niveis baixos de
agtcar no sangue (em doentes diabéticos), sonoléncia, mal-estar no estdmago, eczema (uma alteragdo
da pele), erupcao cutanea causada pelo medicamento, erupgdo cutdnea toxica, dor nos tenddes
(sintomas de tipo tendinite), diminui¢ao da hemoglobina (uma proteina sanguinea).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacao progressiva do tecido pulmonar (doenga pulmonar intersticial)**

* O acontecimento pode ter ocorrido por acaso ou pode estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

** Casos de cicatrizacdo progressiva do tecido pulmonar foram notificados durante a toma de
telmisartan. No entanto, ndo se sabe se o telmisartan € a causa.
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Hidroclorotiazida
Em doentes a tomar hidroclorotiazida isolada, foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Niveis elevados de gordura no sangue.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Enjoos (nauseas), nivel baixo de magnésio no sangue, diminui¢do do apetite.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Insuficiéncia renal aguda.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), o que aumenta o risco de hemorragias ou de ndédoas
negras (pequenas marcas roxo-avermelhadas na pele ou noutros tecidos causadas por uma
hemorragia), nivel elevado de célcio no sangue, nivel elevado de aglicar no sangue, dores de cabega,
desconforto abdominal, amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia), excesso de substancias
biliares no sangue (colestase), reagdo de fotossensibilidade, niveis ndo controlados de glucose no
sangue em doentes com diagnoéstico de diabetes mellitus, aguicares na urina (glicosuria).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Degradagao anormal dos globulos vermelhos (anemia hemolitica), incapacidade da medula 6ssea de
funcionar corretamente, redug@o dos globulos brancos (leucopenia, agranulocitose), reagdes alérgicas
graves (p. ex., hipersensibilidade), pH aumentado devido a um baixo nivel de cloreto no sangue
(distarbio no equilibrio acido-base, alcalose hipoclorémica), insuficiéncia respiratéria aguda (os sinais
incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusdo), inflamacdo do pancreas, sindrome de tipo lapus
(uma situagdo que mimetiza uma doenga chamada lipus eritematoso sistémico em que o sistema
imunitério ataca o proprio corpo), inflamagao dos vasos sanguineos (vasculite necrosante).

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Inflamacao da glandula salivar; cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), deficiéncia
de células sanguineas (anemia aplastica), diminui¢do da visdo e dor ocular (possiveis sinais de
acumulagao de liquido na camada vascular do olho (efusdo coroidal) ou glaucoma agudo de angulo
fechado), alteragdes cutdneas, tais como inflamagdo dos vasos sanguineos na pele, aumento da
sensibilidade a luz solar, erupgao na pele, vermelhidao da pele, formagao de bolhas nos labios, olhos
ou boca, descamagdo da pele, febre (possiveis sinais de eritema multiforme), fraqueza, compromisso
dos rins.

Em casos isolados, ocorrem niveis baixos de sodio acompanhados de sintomas relacionados com o
cérebro ou os nervos (enjoos, desorientagdo progressiva, falta de interesse ou de energia).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Kinzalkomb

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds
“VAL.”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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O medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de temperatura de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger humidade. Retire o seu comprimido de Kinzalkomb
do blister selado apenas imediatamente antes da toma.

Ocasionalmente, a camada exterior do blister separa-se da camada interior entre os blisters. Ndo
precisa de tomar qualquer agdo caso tal aconteca.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem outras informacoes

Qual a composicao de Kinzalkomb

. As substancias ativas sdo o telmisartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido contém 80 mg
de telmisartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

. Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, amido de milho,
meglumina, celulose microcristalina, povidona K25, ¢xido de ferro vermelho (E 172), hidréxido
de sodio, carboximetilamido sodico (Tipo A), sorbitol (E420).

Qual o aspeto de Kinzalkomb e conteiido da embalagem

Os comprimidos de Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg sdo vermelhos e brancos, oblongos, com duas
camadas, marcados com o niimero de codigo ‘HS’.

Kinzalkomb esta disponivel em embalagens de blisters contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos, ou em
embalagens de blisters unidose contendo 28 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbwarapus

Baitep 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
EAlLada

Bayer EAAég ABEE

Tni:  +30210618 7500
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
Kvmpog

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
Roménia

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 2 59 21 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 3000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.



http://www.ema.europa.eu

Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Kinzalkomb 80 mg/25 mg comprimidos
telmisartan/hidroclorotiazida

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Kinzalkomb e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kinzalkomb
Como tomar Kinzalkomb

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kinzalkomb

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Kinzalkomb e para que é utilizado

Kinzalkomb é uma combinac¢ao de duas substincias ativas, telmisartan e hidroclorotiazida, num
comprimido. Estas duas substancias ajudam a controlar a pressdo arterial elevada.

—  Telmisartan pertence a um grupo de farmacos conhecidos como bloqueadores dos recetores da
angiotensina II. A angiotensina II ¢ uma substancia produzida pelo organismo, que contrai os
vasos sanguineos aumentando assim a sua pressao arterial. O telmisartan bloqueia este efeito da
angiotensina II, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos e diminuindo
consequentemente a sua pressao arterial.

— A hidroclorotiazida pertence a um grupo de farmacos denominados diuréticos tiazidicos que
induzem um aumento do seu débito urinario, levando a uma redugado da sua pressao arterial.

A pressao arterial elevada, se ndo for tratada, pode danificar os vasos sanguineos em varios 6rgaos, o
que pode por vezes causar ataques cardiacos, insuficiéncias cardiaca ou renal, acidentes vasculares
cerebrais ou cegueira. Habitualmente ndo existem sintomas de pressdo arterial elevada antes de
ocorrerem danos. Assim, ¢ importante medir regularmente a pressao arterial para verificar se esta se
encontra dentro dos valores normais.

Kinzalkomb ¢ utilizado para tratar a pressao arterial elevada (hipertensdo essencial) em adultos que
ndo t€m a pressdo arterial adequadamente controlada com Kinzalkomb 80/12.5 mg ou em doentes que
tenham sido previamente estabilizados com telmisartan e hidroclorotiazida dados separadamente.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kinzalkomb

Nio tome Kinzalkomb

o se tem alergia ao telmisartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
o se tem alergia a hidroclorotiazida ou a qualquer outro medicamento derivado das sulfonamidas.
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se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢é preferivel ndo tomar Kinzalkomb no
inicio da gravidez — ver seccao Gravidez)..

se tem problemas hepaticos graves, tais como colestase ou obstrugdo biliar (problemas
relacionados com a drenagem da bilis do figado e vesicula biliar), ou qualquer outra doenga
hepatica grave.

se tem uma doenga renal grave ou anuria (menos de 100 ml de urina por dia).

se o seu médico determinar que tem baixos niveis de potassio ou elevados niveis de calcio no
sangue que ndo melhoram com tratamento.

se tem diabetes ou func¢do renal diminuida e se esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a pressdo arterial.

Se alguma das situagdes acima se aplica ao seu caso, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Kinzalkomb.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de tomar Kinzalkomb se sofre ou sofreu de alguma das seguintes
condigdes ou doencas:

Pressdo arterial baixa (hipotensao), que pode ocorrer se estiver desidratado (perda excessiva de
agua corporal) ou se tiver deficiéncia em sais devido a terapéutica com diuréticos (comprimidos
diuréticos), dieta pobre em sal, diarreia, vomitos ou hemofiltracao.

Doenga renal ou transplante renal.

Estenose da artéria renal (contracdo dos vasos sanguineos de um ou de ambos os rins).

Doenga do figado.

Problemas cardiacos.

Diabetes.

Gota.

Niveis de aldosterona aumentados (reten¢ao de agua e sal no organismo acompanhada por
desequilibrio de varios minerais no sangue).

Lupus eritematoso sistémico (também denominado “lipus” ou “LES”), uma doenca em que o
sistema imunitario ataca o proprio corpo.

A substancia ativa hidroclorotiazida pode causar uma rea¢do ndo usual, que leva a uma
diminui¢do da visdo e dor ocular. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada
vascular do olho (efusdo coroidal) ou um aumento da pressdo no seu olho e podem acontecer
horas ou semanas ap6s tomar Kinzalkomb. Se ndo for tratada, pode levar a perda permanente da
visdo.

Caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutanea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizagdo de doses
elevadas a longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio
(cancro da pele ndo-melanoma). Proteja a sua pele contra a exposigdo solar e a radiagdo
ultravioleta, enquanto estiver a tomar Kinzalkomb.

Fale com o seu médico antes de tomar Kinzalkomb:

se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:

- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.

- aliscireno.

O seu médico pode verificar a sua fungdo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrdlitos
(por exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também a informacgao sob
o titulo “Nao tome Kinzalkomb”.

se estiver a tomar digoxina.

se ja teve problemas respiratdrios ou pulmonares (incluindo inflamagao ou liquido nos pulmdes)
apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em
respirar apos tomar Kinzalkomb, procure assisténcia médica imediatamente.
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Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Kinzalkomb ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver sec¢do
Gravidez).

O tratamento com hidroclorotiazida pode causar um desequilibrio eletrolitico no seu corpo. Os
sintomas tipicos do desequilibrio de fluidos ou eletrdlitos incluem secura da boca, fraqueza, letargia,
sonoléncia, agitacdo, dores ou caibras musculares, nauseas (ma disposi¢ao), vomitos, cansaco
muscular e uma frequéncia cardiaca rapida e anomala (superior a 100 batimentos por minuto). Caso
sinta qualquer destes sintomas devera comunica-lo ao seu médico.

Deve também informar o seu médico, se sentir um aumento da sensibilidade cutidnea ao sol, com
sintomas de queimadura solar (tais como vermelhiddo, comichdo, inchago, formacdo de bolhas) que
ocorram mais rapidamente do que o normal.

Em caso de cirurgia ou anestesia, devera informar o seu médico que se encontra a tomar Kinzalkomb.
Kinzalkomb pode ser menos eficaz na diminui¢do da tensdo arterial em doentes de raga negra.

Criangas e adolescentes
Nao é recomendada a utilizacdo de Kinzalkomb em criangas e adolescentes menores de 18 anos.

Outros medicamentos e Kinzalkomb

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico pode ter de alterar a dose desses medicamentos ou tomar
outras precaugdes. Nalguns casos, pode ter de parar de tomar um dos medicamentos. Isto aplica-se
principalmente aos medicamentos indicados abaixo, tomados simultaneamente com Kinzalkomb:

—  Medicamentos que contenham litio para tratar alguns tipos de depressao.

—  Medicamentos associados a baixa concentracdo de potassio no sangue (hipocaliemia), tais como
outros diuréticos (‘comprimidos diuréticos’), laxantes, (por exemplo, 6leo de ricino),
corticosteroides (por exemplo, prednisona), ACTH (uma hormona), anfotericina (um
medicamento antifingico), carbenoxolona (utilizado para tratar tlceras bucais), penicilina G
sodica (um antibiotico), e acido salicilico e derivados.

—  Produtos de contraste iodados utilizados no contexto de um exame imagiologico.

—  Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como, diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de potassio, substitutos salinos contendo potassio,
inibidores da ECA, ciclosporina (um medicamento imunossupressor) € outros medicamentos, tais
como heparina sodica (um anticoagulante).

—  Medicamentos que sejam afetados por alteragdes dos niveis de potassio no sangue, tais como
medicamentos para o coragdo (por exemplo, digoxina) ou medicamentos para controlar o ritmo
do seu coragdo (por exemplo, quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol), medicamentos
utilizados para disturbios mentais (por exemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina) e
outros medicamentos tais como certos antibidticos (por exemplo, esparfloxacina, pentamidina) ou
determinados medicamentos utilizados para tratar reacdes alérgicas (por exemplo, terfenadina).

—  Medicamentos para o tratamento da diabetes (insulinas ou agentes orais tais como metformina).

—  Colestiramina e colestipol, medicamentos utilizados para reduzir os niveis de gordura no sangue.

—  Medicamentos para aumentar a pressdo arterial, tais como noradrenalina.

—  Relaxantes musculares como a tubocurarina.

—  Suplementos de calcio ¢/ou suplementos de vitamina D.

—  Medicamentos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar uma variedade de doengas
tais como colicas gastrointestinais, espasmos da bexiga, asma, enjoo de movimento, espasmos
musculares, doenga de Parkinson e como auxiliar em anestesia) tais como atropina e biperideno.

— Amantadina (medicamento usado para tratar a doenga de Parkinson, também utilizado para tratar
ou prevenir algumas doengas causadas por virus).
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—  Outros medicamentos utilizados para tratar a pressao arterial elevada, corticosterdides,
analgésicos (tais como os medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)),
medicamentos para o tratamento do cancro, gota ou artrite.

—  Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao
tome Kinzalkomb” e “Adverténcias e precaugdes”).

— Digoxina.

Kinzalkomb pode aumentar o efeito redutor da pressdo arterial de outros medicamentos utilizados para
diminuir a pressdo arterial ou de medicamentos com potencial de reducao da pressdo arterial (por
exemplo, baclofeno, amifostina). Ademais, a pressdo arterial baixa pode ser agravada pelo alcool,
barbituricos, narcoticos ou antidepressivos. Pode percecionar isto como tonturas ao levantar-se. Deve
consultar o seu médico, se precisa de ajustar a dose dos outros medicamentos, enquanto estiver a
tomar Kinzalkomb.

O efeito do Kinzalkomb pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatorios
ndo esteroides, por exemplo, aspirina ou ibuprofeno).

Kinzalkomb com alimentos e dlcool

Kinzalkomb pode ser tomado com ou sem alimentos.

Evite o consumo de alcool antes de falar com o seu médico. O alcool pode provocar uma descida
maior da pressdo arterial e/ou aumentar o risco de ficar com tonturas ou com sensag@o de desmaio.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper Kinzalkomb antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de Kinzalkomb. Kinzalkomb ndo esta recomendado
durante a gravidez e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao
Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o

aleitamento. Kinzalkomb nédo estd recomendado em mées a amamentar; nestes casos o seu médico
podera indicar outro tratamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Algumas pessoas referem que t€m tonturas, desmaios ou sentem que tudo a sua volta esta a girar
enquanto estao a tomar Kinzalkomb. Se sentir algum destes efeitos, ndo conduza ou utilize maquinas.

Kinzalkomb contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Kinzalkomb contém actuicar do leite (lactose)
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agtcares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Kinzalkomb contém sorbitol

Este medicamento contém 338 mg de sorbitol em cada comprimido. O sorbitol ¢ uma fonte de frutose.
Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agucares ou se foi diagnosticado com
intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenga genética rara em que a pessoa nao consegue
digerir a frutose, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.
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3. Como tomar Kinzalkomb

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido por dia.

Tente tomar o comprimido sempre & mesma hora. Pode tomar Kinzalkomb com ou sem alimentos. Os
comprimidos devem ser engolidos inteiros com um pouco de dgua ou outra bebida ndo-alcodlica. E
importante que tome Kinzalkomb todos os dias, até indicagdo em contrario por parte do seu médico.

Se o seu figado nao estiver a trabalhar adequadamente, a dose habitual nao deve exceder os 40 mg de
telmisartan uma vez ao dia.

Se tomar mais Kinzalkomb do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos pode sentir diminuicao da pressao arterial e
batimento cardiaco acelerado. Também foram notificados batimento cardiaco lento, tonturas, vomitos
e diminuicdo da fungdo renal, incluindo insuficiéncia renal. Devido a hidroclorotiazida também podem
ocorrer diminui¢ao acentuada da pressao arterial e diminui¢do dos niveis de potassio no sangue, o que
pode resultar em nauseas, sonoléncia e cdibras musculares, e/ou batimentos cardiacos irregulares
associados ao uso concomitante com outros medicamentos, tais como os digitalicos ou certos
medicamentos antiarritmicos. Contacte o seu médico ou farmacéutico, ou as urgéncias do hospital
mais proximo imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Kinzalkomb

Caso se esqueca de tomar uma dose, nao se preocupe. Tome-a logo que se lembre e mantenha o
regime de tratamento como anteriormente. Se ndo tomar o seu comprimido durante um dia, tome a sua
dose normal, no dia seguinte. /Nd@o tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se
esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencao médica imediata:
Deve procurar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infecdo grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio), rapido inchaco da pele e mucosas (angioedema,
incluindo desfecho fatal) formagao de bolhas e descamacao da camada superior da pele (necrélise
epidérmica toxica); estes efeitos sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) ou muito raros
(necrélise epidérmica toxica; podem afetar até 1 em 10 000 pessoas), mas sdo extremamente graves €
os doentes devem parar de tomar o medicamento e procurar o seu médico imediatamente. Se estes
efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. A incidéncia aumentada de sepsis foi observada apenas
com telmisartan, no entanto ndo pode ser excluida relativamente ao Kinzalkomb.

Efeitos indesejaveis possiveis de Kinzalkomb:

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
Tonturas.
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Diminuigao dos niveis de potassio no sangue, ansiedade, desmaio (sincope), sensagdo de formigueiro,
sensacdo de picadas de agulhas (parestesia), sensagdo de “cabega a roda” (vertigens), batimento
cardiaco acelerado (taquicardia), alteragdes do ritmo cardiaco, tensdo arterial baixa, uma queda brusca
da pressdo sanguinea quando se levanta, falta de ar (dispneia), diarreia, boca seca, flatuléncia
(libertacao de gases), dor nas costas, espasmos musculares, dores musculares; disfuncao eréctil
(incapacidade de obter ou manter uma erecdo, dor no peito, aumento dos niveis de acido trico no
sangue.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Inflamagdo do pulméo (bronquite), dor de garganta, sinusite (inflamagdo dos seios perinasais),
aumento dos niveis de acido urico, niveis baixos de sodio, sensagdo de tristeza (depressao),
dificuldade em adormecer (insonia), perturbagdo do sono, visdo alterada, visdo turva, dificuldade em
respirar, dor abdominal, prisao de ventre, inchago abdominal (dispepsia), enjoos (vomitos), inflamagéo
do estomago (gastrite), alteragdo da fungdo hepatica (os doentes japoneses sdo mais suscetiveis de
sofrer este efeito secundario), vermelhidao na pele (eritema), reagdes alérgicas, tais como comichao ou
erupcdo cutanea, aumento da sudacdo, urticaria, dor nas articulagdes (artralgia) e dor nas extremidades
(dor nas pernas), caibras musculares, ativacdo ou agravamento de [upus eritematoso sistémico (uma
doenga em que o sistema imunitario ataca o proprio corpo, o que causa dor nas articulagdes, erupgao
na pele e febre), doenga do tipo gripal, dor, aumento dos niveis de creatinina, enzimas hepaticas ou
creatinina fosfoquinase no sangue.

As reagdes adversas notificadas com cada um dos constituintes individuais podem constituir potenciais
reacdes adversas de Kinzalkomb, mesmo que ndo tenham sido observadas em ensaios clinicos com
este medicamento.

Telmisartan
Em doentes a tomar telmisartan isolado, foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infecdo do trato respiratdrio superior (p. ex.: garganta inflamada, sinusite, constipagdo), infe¢cdes do
trato urindrio, infecdo da bexiga, deficiéncia em células vermelhas do sangue (anemia), niveis
elevados de potassio, batimento cardiaco lento (bradicardia), tosse, compromisso renal incluindo
insuficiéncia renal aguda, fraqueza.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), aumento de algumas células brancas do sangue
(eosinofilia), reacdes alérgicas graves (ex.: hipersensibilidade, reagdo anafilatica), niveis baixos de
agucar no sangue (em doentes diabéticos), sonoléncia, mal-estar no estdmago, eczema (uma alteracao
da pele), erupgdo cutanea causada pelo medicamento, erupgdo cutanea toxica, dor nos tenddes
(sintomas de tipo tendinite), diminui¢do da hemoglobina (uma proteina sanguinea).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacdo progressiva do tecido pulmonar (doenca pulmonar intersticial)**

*( acontecimento pode ter ocorrido por acaso ou pode estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

** Casos de cicatrizagdo progressiva do tecido pulmonar foram notificados durante a toma de
telmisartan. No entanto, ndo se sabe se o telmisartan € a causa.

Hidroclorotiazida
Em doentes a tomar hidroclorotiazida isolada, foram comunicados os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Niveis elevados de gordura no sangue.
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Enjoos (nauseas), nivel baixo de magnésio no sangue, diminui¢ao do apetite.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
Insuficiéncia renal aguda.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), o que aumenta o risco de hemorragias ou de nddoas
negras (pequenas marcas roxo-avermelhadas na pele ou noutros tecidos causadas por uma
hemorragia), nivel elevado de célcio no sangue, nivel elevado de aglicar no sangue, dores de cabega,
desconforto abdominal, amarelecimento da pele ou dos olhos (ictericia), excesso de substancias
biliares no sangue (colestase), reagdo de fotossensibilidade, niveis ndo controlados de glucose no
sangue em doentes com diagnoéstico de diabetes mellitus, aguicares na urina (glicosuria).

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Degradacdo anormal dos gldébulos vermelhos (anemia hemolitica), incapacidade da medula 6ssea de
funcionar corretamente, redugdo dos gldobulos brancos (leucopenia, agranulocitose), reagdes alérgicas
graves (p.ex., hipersensibilidade), pH aumentado devido a um baixo nivel de cloreto no sangue
(distarbio no equilibrio acido-base, alcalose hipoclorémica), insuficiéncia respiratoria aguda (os sinais
incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusdo), inflamagédo do pancreas, sindrome de tipo lapus
(uma situagdo que mimetiza uma doenca chamada lupus eritematoso sistémico em que o sistema
imunitério ataca o proprio corpo), inflamagao dos vasos sanguineos (vasculite necrosante).

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Inflamacao da glandula salivar, cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), deficiéncia
de células sanguineas (anemia aplastica), diminui¢do da visdo e dor ocular (possiveis sinais de
acumulagao de liquido na camada vascular do olho (efusdo coroidal) ou glaucoma agudo de angulo
fechado), alteragdes cuténeas, tais como inflamagao dos vasos sanguineos na pele, aumento da
sensibilidade a luz solar, erupgdo na pele, vermelhiddo da pele, formagdo de bolhas nos labios, olhos
ou boca, descamagdo da pele, febre (possiveis sinais de eritema multiforme), fraqueza, compromisso
dos rins.

Em casos isolados, ocorrem niveis baixos de sddio acompanhados de sintomas relacionados com o
cérebro ou os nervos (enjoos, desorientagdo progressiva, falta de interesse ou de energia).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Kinzalkomb

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds VAL..
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer condigdes especiais de temperatura de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Retire o seu comprimido de

Kinzalkomb do blister selado apenas imediatamente antes da toma.

Ocasionalmente, a camada exterior do blister separa-se da camada interior entre os blisters. Ndo
precisa de tomar qualquer agdo caso tal aconteca.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Kinzalkomb

. As substancias ativas sdo o telmisartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido contém 80 mg
de telmisartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

. Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, amido de milho,
meglumina, celulose microcristalina, povidona K25, éxido de ferro amarelo (E 172), hidréxido
de sddio, carboximetilamido sodico (Tipo A), sorbitol (E420).

Qual o aspeto de Kinzalkomb e contetido da embalagem

Os comprimidos de Kinzalkomb 80 mg/25 mg sdo amarelos e brancos, oblongos, com duas camadas,
marcados com o nimero de codigo ‘H9’.

Kinzalkomb esta disponivel em embalagens de blisters contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos, ou em
embalagens de blisters unidose contendo 28 x 1 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbwarapus

Baitep 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
EAlLada

Bayer EAAég ABEE

Tni:  +30210618 7500
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
Kvmpog

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

Tel/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 0.0.

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

Bayer Portugal Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

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: +421 259 21 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 3000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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