BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 40 mg telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 80 mg telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjilpamnen med kind effekt

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 112 mg laktosmonohydrat motsvarande 107 mg vattenfri laktos.
Varje tablett innehéller 169 mg sorbitol (E420).

Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 112 mg laktosmonohydrat motsvarande 107 mg vattenfri laktos.
Varje tablett innehéller 338 mg sorbitol (E420).

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
Rd&d och vit avléng tvaskiktstablett 5,2 mm préglad med kod H4.

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
RA&d och vit avléng tvaskiktstablett 6,2 mm préglad med kod HS.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Kinzalkomb é&r en fast kombination (40 mg telmisartan/12,5 mg hydroklortiazid (HCTZ) och 80 mg
telmisartan/12,5 mg HCTZ) som é&r avsedd for vuxna vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av
telmisartan enbart.

4.2  Dosering och administreringss:tt

Dosering
Den fasta doskombinationen ska tas av patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av

telmisartan enbart. Individuell dostitrering av var och en av de tvd komponenterna rekommenderas
fore byte till den fasta kombinationen. Nér det &r lampligt ur klinisk synpunkt kan byte direkt fran
monoterapi till den fasta kombinationen dvervigas.



o Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg kan ges en gang dagligen till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat av Kinzalmono 40 mg

o Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg kan ges en gang dagligen till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat av Kinzalmono 80 mg

Aldre
Ingen justering av dosen ér ndodvéndig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenhet frén patienter med milt till méttligt nedsatt njurfunktion ar begrinsad men tyder inte pa
njurbiverkningar och dosjustering anses inte nddvéndig. Regelbunden kontroll av njurfunktionen
rekommenderas (se avsnitt 4.4). Pa grund av hydroklortiazidkomponenten ar den fasta
doskombinationen kontraindicerad till patienter med svar nedséttning av njurfunktionen
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Telmisartan avldgsnas inte fran blodet via hemofiltration och ar inte dialyserbart.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt till méttligt nedsatt leverfunktion ska Kinzalkomb administreras med
forsiktighet. For telmisartan bor dosen ej dverstiga 40 mg en géng dagligen. Den fasta
doskombinationen &r kontraindicerad till patienter med svar nedséttning av leverfunktionen (se
avsnitt 4.3). Tiazider ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Kinzalkomb har inte faststéllts for patienter under 18 ar. Anvandning av
Kinzalkomb rekommenderas inte fér barn och ungdomar.

Administreringssétt
Kinzalkomb tabletter &r avsedda for oral administrering en gang dagligen och ska svéljas hela med
vitska. Kinzalkomb kan tas med eller utan foda.

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Kinzalkomb bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor tas ut ur blistret strax fore administrering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra sulfonamid-derivat (HCTZ ir ett sulfonamid-derivat).

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gallstas och gallvéigsobstruktion.

Svér nedséittning av leverfunktionen.

Svér nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min), anuri.

Refraktér hypokalemi, hyperkalcemi.

Samtidig anvidndning av telmisartan/HCTZ och produkter som innehaller aliskiren &r kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorblockerare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-receptorblockerare anses nddvéndig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sidkerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvindning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-receptorblockerare
avbrytas direkt och, om l&mpligt, bor en alternativ behandling pébdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).



Nedsatt leverfunktion

Telmisartan/HCTZ far inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion eller svar
leverinsufficiens (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras i gallan. Dessa
patienter kan forvintas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan.

Dessutom bor telmisartan/HCTZ anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre avvikelser i vitske- och elektrolytbalansen kan utlosa
leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av telmisartan/HCTZ hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Renovaskulér hypertension

Det finns en 6kad risk for svar hypotension och njurinsufficiens nér patienter med bilateral
njurartirstenos eller unilateral njurartarstenos med en kvarvarande njure behandlas med lakemedel
som himmar renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Telmisartan/HCTZ far inte anvéndas till patienter med svar nedséttning av njurfunktionen
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3). Det finns ingen erfarenhet av behandling med
telmisartan/HCTZ hos patienter som nyligen genomgatt njurtransplantation. Erfarenhet av behandling
med telmisartan/HCTZ hos patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen dr begransad.
Darfor rekommenderas regelbundna kontroller av kaliumnivén, kreatininhalten och serumurat.
Ureastegring kan forekomma vid behandling med tiaziddiuretika till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Telmisartan avldgsnas inte fran blodet via hemofiltration och ar inte dialyserbart.

Patienter med hypovolemi och/eller hyponatremi

Symtomgivande hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter med
hyponatremi och/eller hypovolemi pga hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller
krékningar. Sdana tillstdnd, i synnerhet hypovolemi och hyponatremi, méste atgérdas innan
behandling med Kinzalkomb inleds.

Enstaka fall av hyponatremi atf6ljt av neurologiska symtom (illaméende, progressiv desorientering,
apati) har observerats vid anvéndning av HCTZ.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéndigt med dubbel blockad far detta endast utfoéras under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstdind som stimulerar renin-angiotensin-systemet

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive
njurartirstenos), har behandling med likemedel som paverkar detta system forknippats med akut
hypotension, ureastegring, oliguri och i sillsynta fall akut njurinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pd antihypertensiva likemedel som verkar
genom hidmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan/HCTZ rekommenderas
dérfor inte.




Stenos 1 aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom med andra vasodilaterande lakemedel bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen, medan hypoglykemi kan intrdffa hos diabetespatienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika och telmisartan. Blodglukosdvervakning bor dérfor
Overvégas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas vid behov.
Latent diabetes mellitus kan bli manifest under tiazidbehandling.

Okade kolesterol- och triglyceridnivéer har noterats i samband med behandling med tiaziddiuretika,
men inga eller obetydliga effekter har rapporterats vid dosen 12,5 mg, som ldkemedlet innehéller.
Hyperurikemi kan forekomma eller gikt kan utlosas hos vissa patienter under tiazidbehandling.

Elektrolytrubbningar

Liksom for alla patienter som behandlas med diuretika, bor regelbundna métningar av
serumelektrolyter goras med ldmpliga intervall. Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka
rubbningar i vitske- eller elektrolytbalansen (inklusive hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk
alkalos). Varningssignaler vid rubbningar i vétske- eller elektrolytbalansen dr muntorrhet, torst, asteni,
letargi, trotthet, rastloshet, muskelsmarta eller kramper, muskeltrétthet, hypotension, oliguri, takykardi
och gastrointestinala symtom som illamaende och krakningar (se avsnitt 4.8).

- Hypokalemi

Aven om hypokalemi kan utvecklas vid anviindning av tiazid-diuretika, kan samtidig behandling med
telmisartan minska den diuretika-inducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi &r storst hos
patienter med levercirrhos, patienter med stor diures, patienter med otillrdcklig oral elektrolyttillforsel
och hos patienter med samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon
(ACTH) (se avsnitt 4.5).

- Hyperkalemi

Diremot kan den antagonism som telmisartan-komponenten i lakemedlet utdvar pa angiotensin II
(AT)) receptorer, leda till hyperkalemi. Aven om kliniskt signifikant hyperkalemi inte har
dokumenterats med telmisartan/HCTZ, ingar njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus
bland riskfaktorerna for hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersittningar
som innehéller kalium ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med telmisartan/HCTZ (se

avsnitt 4.5).

- Hypokloremisk alkalos
Brist pé klorid &r vanligen mild och krdver normalt ingen behandling.

- Hyperkalcemi

Tiazider kan leda till minskad utsondring av kalcium i urinen och medfora en dvergdende och latt
hojning av serumkalcium i frénvaro av kénda tillstdnd som péverkar kalciummetabolismen. Uttalad
hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold hyperparathyroidism. Tiazider ska utsdttas innan
undersdkningar av parathyroideafunktionen genomfors.

- Hypomagnesemi
Tiazider har visats leda till 6kad urinutsondring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi (se
avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Liksom alla andra angiotensin II receptorblockerare, ger telmisartan uppenbart mindre effektiv
blodtryckssdnkning hos svarta patienter dn hos icke svarta, troligen pga en hogre prevalens av lag
reninstatus hos den svarta hypertonipopulationen.




Ischemisk hjartsjukdom

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel, skulle en hjartinfarkt eller stroke kunna utlgsas av en
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk kardiovaskular
sjukdom.

Allmént

Overkinslighetsreaktioner mot HCTZ kan forekomma hos patienter med eller utan anamnes pa allergi
eller bronkialastma, men ar mer trolig hos patienter med sddan bakgrund.

Exacerbationer av systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvidndning av tiazid-diuretika,
inklusive HCTZ.

Fall av fotosensitivitet har rapporterats med tiazid-diuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion intrdffar under behandlingen, rekommenderas att man avbryter behandlingen.
Om aterinséttning anses nddviandig, 4r rekommendationen att skydda exponerade ytor fran solen eller
artificiellt UVA.

Choroidal effusion, akut myopi och glaukom med sluten kammarvinkel

Hydroklortiazid, en sulfonamid, kan orsaka en idiosynkratisk reaktion, som resulterar i choroidal
effusion med synfiltsdefekt, en akut 6vergaende myopi och akut glaukom med sluten kammarvinkel.
Symtomen inkluderar akut tillslag av minskad synskérpa eller 6gonsmaérta och upptréder normalt inom
timmar till veckor efter insdttning av ldkemedlet. Obehandlat akut glaukom med sluten kammarvinkel
kan leda till permanent synnedsattning. Primér behandling ar utsittning av hydroklortiazid sa snart
som mojligt. Omedelbara medicinska eller kirurgiska behandlingar kan behdva dvervéigas om det
intraokuldra trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut glaukom med sluten
kammarvinkel kan inkludera tidigare allergi mot sulfonamid eller penicillin.

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCCO)] vid exponering for 6kande kumulativ dos av HCTZ har setts i tva epidemiologiska studier som
baserats pa det danska nationella cancerregistret (se avsnitt 4.8). Fotosensibiliserande effekter av
HCTZ kan fungera som en mgjlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit p& huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgérder sdsom begransad exponering for solljus och
UV-strélar och, vid exponering, tillrdckligt skydd for att minimera risken fo6r hudcancer. Missténkta
hudlesioner ska genast undersokas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersdkningar av biopsier. Anviandningen av HCTZ kan ocksa behovas 6verviagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsimrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska Kinzalkomb séttas ut
och lamplig behandling sittas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av
akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Laktos
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Sorbitol
Kinzalkomb 40 mg/12.5 mg tabletter
Kinzalkom 40 mg/12,5 mg tabletter innehéller 169 mg sorbitol i varje tablett.




Kinzalkomb 80 mg/12.5 mg tabletter
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter innehdller 338 mg sorbitol i varje tablett. Patienter med hereditir
fruktosintolerans ska inte anvédnda detta ldkemedel.

Varje tablett innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Litium

Reversibel 6kning av serumkoncentrationen och toxicitet av litium har rapporterats vid samtidig
anvindning av littum och ACE-hdmmare. Séllsynta fall har dven rapporterats med angiotensin II-
receptorblockerare (inklusive telmisartan/HCTZ). Samtidig behandling med litium och
telmisartan/HCTZ rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Om kombinationen ar nddvindig,
rekommenderas noggrann uppfoljning av litium i serum.

Likemedel som kan medf6ra kaliumf{6rlust och hypokalemi (t ex andra kaliuretiska diuretika,
laxermedel, kortikosteroider, ACTH, amfotericin, carbenoxolon, penicillin G-natrium, salicylsyra och
dess derivat).

Om dessa substanser forskrivs samtidigt som HCTZ-telmisartan-kombinationen, bor plasmanivaerna
av kalium f6ljas. Dessa ldkemedel kan potentiera effekten av HCTZ pa serumkalium (se avsnitt 4.4).

Joderade kontrastmedel

Vid vitskebrist orsakad av diuretika okar risken for akut funktionell njursvikt, sérskilt i samband med
anvindning av hoga doser joderade kontrastmedel. Innan den joderade produkten administreras méste
patienten rehydreras.

Likemedel som kan leda till 6kade kaliumnivaer och hyperkalemi (ACE-hdmmare, kaliumsparande
diuretika, kaliumtillskott, saltersdttning som innehéller kalium, ciklosporin eller andra ldkemedel som
heparin-natrium).

Om dessa lakemedel forskrivs samtidigt som HCTZ-telmisartan-kombinationen, bor plasmanivéerna
av kalium f6ljas. Baserat pa erfarenhet av anviandning av ldkemedel som hdmmar renin-
angiotensinsystemet, kan samtidig anvéndning av dessa lakemedel leda till 6kat serumkalium och kan
darfor inte rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Likemedel som paverkas av storningar i serumkalium

Regelbunden kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nér telmisartan/HCTZ ges

tillsammans med lakemedel som paverkas av fordndringar i serumkalium-nivan (t ex

digitalisglykosider, antiarytmika) och foljande likemedel som kan leda till Torsade de pointes (vilket

inkluderar vissa antiarytmika), hypokalemi &r en predisponerande faktor for Torsade de pointes.

- klass Ia antiarytmika (t ex kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- vissa antipsykotiska likemedel (t ex tioridazin, klorpromazin, levopromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- Ovriga: (t ex bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV.)

Digitalisglykosider
Tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan leda till digitalis-inducerad arytmi (se
avsnitt 4.4).

Digoxin

Nir telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en 6kning av maximal plasmakoncentration
(median 49 %) samt for dalvirde (median 20 %) av digoxin. Vid inséttning, justering eller utsittning
av telmisartan ska digoxinnivderna monitoreras sa att de bibehalls inom det terapeutiska omréadet.



Andra antihypertensiva likemedel
Telmisartan kan 6ka den antihypertensiva effekten av andra antihypertensiva ldkemedel.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvdndning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Diabetesldakemedel (orala antidiabetika och insulin)
Dosjustering av diabeteslikemedlet kan behdvas (se avsnitt 4.4).

Metformin
Metformin bor anvéndas med forsiktighet: det finns risk for att lakto-acidos utldses genom en
eventuell funktionell njurinsufficiens knuten till HCTZ.

Kolestyramin och kolestipol
Absorptionen av HCTZ forsémras i nidrvaro av anjonbytar-resiner.

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel

NSAID (dvs acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hammare och icke selektiva NSAID)
kan minska den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazid-diuretika och den
antihypertensiva effekten av angiotensin-II-receptorblockerare.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller éldre patienter med
nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvindning av angiotensin-II-receptorblockerare och lakemedel
som hiammar cyklooxygenas leda till ytterligare forsdmring av njurfunktionen, eventuellt inklusive
akut njursvikt, som vanligen &r reversibel. Av det skilet ska kombinationen anvéndas med
forsiktighet, sérskilt hos &éldre. Patienter ska vara adekvat hydrerade och man bor dvervéga att
monitorera njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och med jédmna mellanrum dérefter.

I en studie gav kombinationen telmisartan och ramipril en 2,5-faldig 6kning av AUCy.24 och Cpax for
ramipril och ramiprilat. Den kliniska relevansen av detta ar okénd.

Blodtryckshdjande aminer (t ex noradrenalin)
Effekten av dessa aminer kan minska.

Icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia (t ex tubokurarin)
Effekten av icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia kan potentieras av HCTZ.

Likemedel for behandling av gikt (t ex probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara nodvéandig eftersom HCTZ kan hoja
nivan av serumurat. Okad dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nédvindig. Samtidig
tillforsel av tiazider kan leda till 6kad incidens av overkinslighetsreaktioner mot allopurinol.

Kalciumsalter

Tiazid-diuretika kan 6ka serumkalcium pga minskad utsondring. Om kalciumtillskott eller
kalciumsparande ldkemedel (t.ex. vitamin D-behandling) méste forskrivas, bor serumkalciumnivéerna
foljas och utgora underlag for justering av kalciumdosen.

Betablockerare och diazoxid
Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstérkas av tiazider.




Antikolinergika (t ex atropin, biperiden) kan leda till 6kad biotillgdnglighet for tiazid-diuretika genom
minskad gastrointestinal motilitet och ventrikeltomningshastighet.

Amantadin
Tiazider kan leda till 6kad risk for biverkningar av amantadin.

Cytotoxiska ldkemedel (t ex cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan leda till minskad renal utséndring av cytotoxiska likemedel och potentiera den
myelosuppressiva effekten.

Baserat pa de farmakologiska egenskaperna kan foljande lakemedel véntas potentiera den hypotensiva
effekten av antihypertensiva ldkemedel inklusive telmisartan: baklofen, amifostin.
Dessutom kan ortostatisk hypotension forvérras av alkohol, barbiturater, narkotika och antidepressiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas under graviditetens forsta trimester (se
avsnitt 4.4). Angiotensin II-receptorblockerare dr kontraindicerade under graviditetens andra och
tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inte tillrdckliga data betrédffande anvéndning av telmisartan/HCTZ till gravida kvinnor.
Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens fOrsta trimester ar inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-receptorblockerare men likartade risker kan foreligga
for denna lakemedelsgrupp.

Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorblockerare anses nddvandig, bor patienter som
planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dir sékerhetsprofilen ar vél dokumenterad for
anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-
receptorblockerare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas.

Det &r kéant att behandling med angiotensin II-receptorblockerare under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-receptorblockerare forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spédbarn vars mddrar har anvint angiotensin II-receptorblockerare bor observeras noggrant med
avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns begriansad erfarenhet av anvéindning av HCTZ under graviditet, sérskilt under den forsta
trimestern. Djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentabarridren. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for HCTZ kan anviandning under andra och tredje trimestern
stora foster/placenta-perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter som ikterus, storningar i
elektrolytbalansen och trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvandas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller vid
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och forsdmrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt.

Hydroklortiazid bor inte anvindas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor, férutom i sillsynta
situationer dér ingen annan behandling kan anvéndas.




Amning

Eftersom informationsaknas angéende anvéndning av telmisartan/HCTZ under amning,
rekommenderas inte telmisartan/HCTZ. I stéllet ar alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sakerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Hydroklortiazid utsdndras i human modersmjolk i sma méngder. Hoga doser av tiazider som orsakar
kraftig diures kan hamma mjolkproduktionen. Anvéndning av telmisartan/HCTZ under amning
rekommenderas inte. Om telmisartan/HCTZ anvinds under amning, ska ldgsta mdjliga dos
efterstrivas.

Fertilitet

Inga studier av fertiliteten hos ménniska har utforts med den fasta doskombinationen eller med de
enskilda komponenterna.

I prekliniska studier har inga effekter av telmisartan eller HCTZ pa manlig eller kvinnlig fertilitet
observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kinzalkomb kan paverka férmégan att framfora fordon och anvénda maskiner. I enstaka fall kan
blodtryckssdankande behandling, med t.ex. telmisartan/HCTZ, orsaka yrsel, synkope eller vertigo.

Om patienter drabbas av dessa biverkningar ska de undvika potentiellt riskfyllda uppgifter, sdsom att
framfora fordon eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den vanligast rapporterade biverkningen ar yrsel. Allvarligt angioddem kan forekomma i sdllsynta fall
(>1/10 000, < 1/1 000) .

Den totala incidensen av rapporterade biverkningar med telmisartan/HCTZ har visat sig vara likartad
den som observerats med enbart telmisartan i randomiserade kliniska studier hos 1 471 patienter som
randomiserade till behandling med telmisartan plus HCTZ (835) eller enbart telmisartan (636).
Biverkningar uppvisade ingen relation till dosen eller korrelation till kon, élder eller ras.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och som férekom oftare (p < 0,05) med
telmisartan plus HCTZ &n med placebo visas nedan fordelade pé systemorganklass. Biverkningar som
ar kénda vid behandling med en av komponenterna, men inte har setts i de kliniska studierna, kan
forekomma under behandling med telmisartan/HCTZ.

Biverkningar som tidigare rapporterats med en av de enskilda komponenterna kan vara potentiella
biverkningar av Kinzalkomb, d&ven om de inte har observerats i kliniska studier av likemedlet.

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i féljande kategorier:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta <1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Tabell 6ver biverkningar (MedDRA) fran placebokontrollerade studier och frén erfarenhet
efter marknadsintroduktion

Organsystem Biverkningar Frekvens
enligt MedDRA Kinzalkomb | Telmisartan® | Hydroklortiazid
Infektioner och Sepsis dven med
infestationer dodlig utgéng séillsynta’
Bronkit séllsynta
Faryngit séllsynta
Sinuit séllsynta
Ovre mindre
luftvégsinfektion vanliga
mindre
Urinvégsinfektion vanliga
mindre
Cystit vanliga
Neoplasier;
benigna, maligna | Icke-melanom
och hudcancer
ospecificerade (basalcellscancer
(inkl cystor och | och
polyper) skivepitelcancer) ingen kénd frekvens?
Blodet och mindre
lymfsystemet Anemi vanliga
Eosinofili séllsynta
Trombocytopeni séllsynta sdllsynta
Trombocytopen
purpura séllsynta
Aplastisk anemi ingen kind frekvens
Hemolytisk anemi mycket sdllsynta
Benmargssvikt mycket sillsynta
Leukopeni mycket sdllsynta
Agranulocytos mycket sdllsynta
Immunsystemet | Anafylaktisk
reaktion séllsynta
Overkiinslighet sdllsynta mycket sillsynta
Metabolism och mindre
nutrition Hypokalemi vanliga mycket vanliga
Hyperurikemi séllsynta vanliga
Hyponatremi séllsynta séllsynta vanliga
mindre
Hyperkalemi vanliga
Hypoglykemi (hos
diabetespatienter) séllsynta
Hypomagnesemi vanliga
Hyperkalcemi sdllsynta
Hypokloremisk
alkalos mycket sdllsynta
Aptitforlust vanliga
Hyperlipidemi mycket vanliga

Hyperglykemi

séllsynta
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Diabetes mellitus
utan fullgod

kontroll séllsynta
Psykiska mindre
storningar Angest vanliga séllsynta
mindre
Depression sdllsynta vanliga sillsynta
mindre
Insomni séllsynta vanliga
Somnstorningar séllsynta séllsynta
Centrala och Yrsel vanliga séllsynta
perifera mindre mindre
nervsystemet Synkope vanliga vanliga
mindre
Parestesi vanliga sdllsynta
Somnolens séllsynta
Huvudvark séllsynta
Ogon Synnedsédttning séllsynta séllsynta séllsynta
Dimsyn séllsynta
Akut glaukom med
sluten
kammarvinkel ingen kind frekvens
Choroidal effusion ingen kand frekvens
Oron och mindre mindre
balansorgan Vertigo vanliga vanliga
Hjartat mindre
Takykardi vanliga séllsynta
mindre
Arytmier vanliga sdllsynta
mindre
Bradykardi vanliga
Blodkiirl mindre mindre
Hypotoni vanliga vanliga
Ortostatisk mindre mindre
hypotoni vanliga vanliga vanliga
Nekrotiserande
vaskulit mycket sdllsynta
Andningsviagar, mindre mindre
brostkorg och Dyspné vanliga vanliga
mediastinum Andnod séllsynta mycket sdllsynta
Pneumonit séllsynta mycket sdllsynta
Lungddem séllsynta mycket sillsynta
mindre
Hosta vanliga
Interstitiell mycket
lungsjukdom séllsynta'?
Akut
andnddssyndrom
(ARDS)
(se avsnitt 4.4) mycket sillsynta
Magtarmkanale mindre mindre
n Diarré vanliga vanliga vanliga
mindre
Muntorrhet vanliga séllsynta
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mindre mindre
Flatulens vanliga vanliga
mindre
Buksmirta séllsynta vanliga
Forstoppning séllsynta sdllsynta
mindre
Dyspepsi sillsynta vanliga
mindre
Krikning séllsynta vanliga vanliga
Gastrit séllsynta
Bukobehag séllsynta séllsynta
Illamaende vanliga
Pankreatit mycket sdllsynta
Lever och Avvikande
gallvigar leverfunktion/
leverrubbning séllsynta’ séllsynta?
Gulsot séllsynta
Gallstas sillsynta
Hud och Angioodem (dven
subkutan vivnad | med dodlig utgéng) | séllsynta séllsynta
Erytem séllsynta séllsynta
mindre
Pruritus séllsynta vanliga
mindre
Hudutslag séllsynta vanliga vanliga
mindre
Hyperhidros séllsynta vanliga
Urtikaria séllsynta séllsynta vanliga
Eksem séllsynta
Likemedelsutslag séllsynta
Toxisk huderuption séllsynta
Lupusliknande
syndrom mycket sdllsynta
Fotosensitivitetsrea
ktion sdllsynta
Toxisk epidermal
nekrolys mycket sdllsynta
Erythema
multiforme ingen kind frekvens
Muskuloskeletal mindre mindre
a systemet och Ryggsmirta vanliga vanliga
bindviv Muskelspasmer mindre mindre
(benkramper) vanliga vanliga ingen kénd frekvens
mindre mindre
Myalgi vanliga vanliga
Artralgi séllsynta séllsynta
Smérta i armar och
ben (bensmarta) séllsynta séllsynta
Sensmarta
(tendonitliknande
symtom) séllsynta
Systemisk lupus
erythematosus séllsynta' mycket sillsynta
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Njurar och Nedsatt mindre
urinvigar njurfunktion vanliga ingen kénd frekvens
mindre
Akut njursvikt vanliga mindre vanliga
Glukosuri sdllsynta
Reproduktionsor
gan och mindre
brostkortel Erektil dysfunktion | vanliga vanliga
Allménna mindre mindre
symtom och/eller | Brostsmérta vanliga vanliga
symtom vid Influensaliknande
administreringss | sjukdom séllsynta séllsynta
tallet Smarta séllsynta
mindre
Asteni (svaghet) vanliga ingen kénd frekvens
Pyrexi ingen kénd frekvens
Undersokningar | Okad halt urinsyrai | mindre
blodet vanliga séllsynta
Okad halt kreatinin mindre
i blodet séllsynta vanliga
Okad halt
kreatinfosfokinas i
blodet séllsynta séllsynta
Okad halt
leverenzymer i
blodet séllsynta séllsynta
Minskat
hemoglobin séllsynta

Baserat pa erfarenhet efter marknadsintroduktion.

Se underavsnitten nedan for ytterligare information.

2 Biverkningar forekom med likartad frekvens hos patienter behandlade med placebo och telmisartan. Den
totala incidensen av biverkningar som rapporterades med telmisartan (41,4 %) var vanligen jaimforbar
med placebo (43,9 %) i placebokontrollerade studier. De biverkningar som anges ovan har rapporterats
frén alla kliniska studier hos patienter som behandlas med telmisartan for hypertension eller patienter

50 ar eller dldre med hog risk for kardiovaskuldra hiandelser.

Beskrivning av vissa biverkningar

Avvikande leverfunktion/leverrubbning

Flest fall av avvikande leverfunktion/leverrubbning efter marknadsintroduktion av telmisartan har
intrdffat hos japanska patienter. Japanska patienter har hdgre sannolikhet att uppleva dessa
biverkningar.

Sepsis

I ProFESS studien observerades en forhojd incidens av sepsis med telmisartan jamfort med placebo.
Dessa biverkningar kan vara en tillféllighet eller relaterade till en mekanism som for nirvarande inte
ar kind (se avsnitt 5.1).

Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom i tidsméssigt samband med intag av telmisartan, har rapporterats efter
marknadsintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststillts.

Icke-melanom hudcancer
Baserat pa tillgéingliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begransade data betréffande 6verdosering av telmisartan hos ménniska. Graden av hur
mycket HCTZ som forsvinner med hemodialys har inte kunnat faststéllas.

Symtom
De mest framtradande tecknen pa 6verdosering av telmisartan var hypotoni och takykardi. Bradykardi,

yrsel, krdkningar, 6kat serumkreatinin och akut njursvikt har ocksa rapporterats. Overdosering med
HCTZ forknippas med elektrolytforlust (hypokalemi, hypokloremi) och hypovolemi som ett resultat
av kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pé 6verdosering &r illaméende och somnolens.
Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer och/eller accentuerad arytmi associerad med samtidig
behandling med digitalisglykosider och vissa antiarytmiska ldkemedel.

Behandling
Telmisartan elimineras inte via hemofiltration och ar inte dialyserbart. Patienten bor 6vervakas noga

och behandlingen ska vara symtomatisk och understédjande. Behandlingen beror pa tiden efter intag
och symtomens allvarlighetsgrad. Foreslagna atgérder dr igdngséttning av krakningar och/eller
magpumpning. Aktivt kol kan vara anvindbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och
kreatinin ska f6ljas ofta. Om hypotension upptrider, ska patienten placeras i rygglage och snabbt ges
salt och vitskeerséttning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-receptorblockerare (ARBs), kombinationer, ATC-kod:
CO09DAO07.

Kinzalkomb é&r en kombination av en angiotensin II-receptorblockerare, telmisartan, och ett tiazid-
diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa innehallsimnen har en additiv antihypertensiv
effekt, dvs reducerar blodtrycket i hdgre utstrackning dn vardera komponenten enbart. Kinzalkomb en
gang dagligen leder till effektiv sdnkning av blodtrycket inom det terapeutiska dosintervallet.

Verkningsmekanism

Telmisartan &r, oralt given, en effektiv och specifik angiotensin II-receptor-subtyp 1-(AT1)-
blockerare. Telmisartan trainger med mycket hog affinitet bort angiotensin II frén bindningsstéllena pa
AT]1-receptorn, som svarar for de kidnda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen
effekt som partiell agonist vid AT1-receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT1-receptorn.
Bindningen har lang duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sdsom AT2
och andra sdmre karaktériserade AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ér inte
kénd, inte heller effekten av eventuell dverstimulering av angiotensin II, vars nivéer 6kar med
telmisartan. Telmisartan leder till minskade aldosteron-nivéaer i plasma. Telmisartan hdmmar inte
humant plasmarenin och har inte ndgon jonkanalblockerande forméga. Telmisartan hdmmar inte det
angiotensinomvandlande enzymet (kininas II), vilket dr det enzym som ocksa bryter ner bradykinin.
Man forvéntar sig darfor inte ndgon potentiering av bradykininmedierade biverkningar.

80 mg telmisartan till friska fors6kspersoner hdmmar néstan fullsténdigt den 6kning av blodtrycket
som utldses av angiotensin II. Himningen varar mer &n 24 timmar och ar fortfarande métbar upp till
48 timmar.

Hydroklortiazid dr ett tiazid-diuretikum. Mekanismen for den antihypertensiva effekten av tiazid-
diuretika ar inte fullt kdnd. Tiazider paverkar njurtubulis formaga att reabsorbera elektrolyter och dkar
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utsondringen av natrium och klorid i ungefér samma grad. Den diuretiska effekten av HCTZ leder till
minskad plasmavolym, 6kad plasmarenin-aktivitet, 6kad aldosteronsekretion, vilket innebér 6kad
forlust av kalium och bikarbonat i urinen samt minskat serum-kalium. Samtidig anvindning av
telmisartan tenderar att motverka kaliumforlusten vid diuretikabehandling, troligen genom blockad av
renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Med HCTZ péaborjas diuresen inom 2 timmar, med maximal
effekt efter ca 4 timmar, effekten varar 6-12 timmar.

Farmakodynamisk effekt

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta dosen telmisartan. Den
maximala sdnkningen av blodtrycket uppnés vanligtvis 4-8 veckor efter behandlingsstart och den
bibehélles under langtidsbehandling. Den antihypertensiva effekten kvarstar oforéndrad under

24 timmar efter dosering. Detta har visats med ambulatoriska blodtrycksmatningar under de sista

4 timmarna fore nésta dos. Detta bekraftas dven av att kvoten mellan 1dgsta och hogsta
blodtrycksvérde ligger over 80 % efter intag av 40 mg-80 mg telmisartan i placebokontrollerade
kliniska studier.

Hos patienter med hypertoni sénker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att pdverka
hjartfrekvensen. Den antihypertensiva effekten av telmisartan ar jamforbar med effekten av andra
typer av antihypertensiva liakemedel (vilket visats i kliniska provningar dér telmisartan jaimforts med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

Vid abrupt utséttning av behandling med telmisartan, atergar blodtrycket gradvis till blodtrycksnivan
fore behandlingen under flera dagar, utan nagra tecken pa hastig blodtrycksstegring ("rebound
hypertension”).

Incidensen av torrhosta var signifikant lagre hos patienter som behandlats med telmisartan jamfort
med de som fick ACE-hdammare vid direkta jamforelser i kliniska studier.

Klinisk effekt och sidkerhet

Kardiovaskular prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jé@mforde effekten pé det kardiovaskuléra utfallet av telmisartan, ramipril samt kombinationen av
telmisartan och ramipril hos 25 620 patienter som var 55 ar eller dldre med en historia av
kranskarlssjukdom, stroke, TIA, perifer arteriell sjukdom, eller typ 2 diabetes mellitus atfoljt av tecken
pa organskada (t.ex. retinopati, vénsterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), vilket ar en
grupp som l6per risk att drabbas av kardiovaskuldra handelser.

Patienter randomiserades till en av foljande tre behandlingsgrupper: telmisartan 80 mg (n = 8 542),
ramipril 10 mg (n = 8 576), eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n = 8 502),
patienterna foljdes under en genomsnittlig observationstid pa 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en liknande effekt som ramipril nir det géllde reducering av det priméra
sammansatta effektmattet kardiovaskuldr dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke, eller
sjukhusinldggning pa grund av hjartsvikt. Incidensen av det priméra effektmattet var liknande inom
telmisartan (16,7 %) och ramipril (16,5 %) grupperna. Hazard ratio for telmisartan mot ramipril var
1,01 (97,5 % CI 0,93-1,10 p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal pa 1,13). Total mortalitet var
11,6 % och 11,8 % hos telmisartan respektive ramipril-behandlade patienter.

Telmisartan visade liknande effekt som ramipril i de férdefinierade sekundira effektmétten
kardiovaskuldr dod, ickefatal hjartinfarkt, och ickefatal stroke [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08), p (non-
inferiority) = 0,0004], det priméra effektmattet i referensstudien HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), som utvirderade effekten av ramipril jamfort med placebo.

I TRANSCEND randomiserades patienter som var intoleranta mot ACE-hdmmare, i 6vrigt med
liknande var inklusionskriterier som i ONTARGET, till telmisartan 80 mg (n = 2 954) eller placebo
(n=2972), bada givna utover standardbehandling. Medeltiden till uppféljning var 4 ar och
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8 ménader. Ingen statistiskt signifikant skillnad i incidens av det priméra sammansatta effektmattet
(kardiovaskulédr dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke, eller sjukhusinliggning pa grund av
hjartsvikt) hittades [15,7 % i1 telmisartan och 17,0 % i placebogruppen med hazard ratio pa 0,92 (95 %
C10,81-1,05, p=0,22)]. Det fanns tecken pa en nytta av telmisartan jamfort med placebo i de
fordefinierade sekundéra sammansatta effektmatten kardiovaskulér dod, ickefatal hjértinfarkt, och
ickefatal stroke [0,87 (95 % CI 0,76-1,00, p = 0,048)]. Det fanns inga tecken pa nytta med avseende pé
kardiovaskuldr mortalitet (hazard ratio 1,03, 95 % CI 0,85-1,24).

Hosta och angio6dem rapporterades mindre frekvent hos patienter som behandlades med telmisartan
an hos patienter som behandlades med ramipril, medan hypotoni rapporterades mer frekvent med
telmisartan.

Kombinationen av telmisartan med ramipril gav ingen ytterligare nytta framfor ramipril eller
telmisartan givet ensamt. Kardiovaskuldr mortalitet och total mortalitet var numeriskt hdgre vid
kombinationsbehandling. Det var dessutom en signifikant hogre incidens av hyperkalemi, njursvikt,
hypotension och svimningar i kombinationsarmen. Déarfor rekommenderas inte anvéindningen av
telmisartan och ramipril i kombination for denna patientgrupp.

I studien "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) med patienter
50 ar eller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en 6kad incidens sepsis med telmisartan
jamfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (96 % konfidensintervall 1,00-2,06)];
incidensen fatal sepsis var forhdjd hos patienter som behandlades med telmisartan (0,33 %) jamfort
med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % konfidensintervall 1,14-3,76)]. Den observerade
Okningen i forekomst av sepsis som var relaterad till anvdandning av telmisartan kan antingen vara en
tillfallighet eller ha samband med en mekanism som for nérvarande inte &r kind.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin [I-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. For mer
detaljerad information, se ovan under rubriken Kardiovaskuldr prevention. VA NEPHRON-D var en
studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dérfor inte anvindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bdde kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och oonskade hindelser och allvarliga odnskade hindelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med HCTZ leder till minskad kardiovaskulér
mortalitet och morbiditet.

Effekten av den fasta kombinationen telmisartan/HCTZ pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet ar
for ndrvarande inte kénd.

Icke-melanom hudcancer
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Baserat pa tillgéingliga uppgifter frén epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvéndning
av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 %

KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-
responssamband ségs for bdde BCC och SCC. En annan studie visade pé ett mojligt samband mellan
lappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades med

63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstilld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsforhéllande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en
oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den
hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Kinzalkomb for alla grupper av den pediatriska populationen for hypertoni (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig tillférsel av HCTZ och telmisartan forefaller inte paverka farmakokinetiken av endera
substansen hos friska forsokspersoner.

Absorption
Telmisartan: Efter oral tillforsel uppnés maximal plasmakoncentration av telmisartan inom

0,5-1,5 timme efter dosering. Den absoluta biotillgdngligheten for telmisartan 40 mg resp. 160 mg var
42% resp. 58%. Nar telmisartan intas med foda minskar biotillgéngligheten med en minskning av ytan
under plasmakoncentration-tidkurvan (AUC ()-o0) med ca 6 % med 40 mg telmisartan och med ca

19 % med dosen 160 mg. Tre timmar efter dosering ar plasmakoncentrationen likartad vare sig
telmisartan intagits med eller utan foda. Minskningen i AUC ér liten och forvéntas inte leda till en
minskad terapeutisk effekt. Telmisartan ackumuleras inte signifikant i plasma vid upprepad tillforsel.
Hydroklortiazid: Efter oral tillforsel av den fasta doskombinationen uppnas maxkoncentrationen av
HCTZ ungefar 1,0-3,0 timmar efter dosering. Baserat pé den kumulativa renala utsondringen av
HCTZ var den absoluta biotillgédngligheten ca 60 %.

Distribution

Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5 %), framforallt albumin och alfa-1-
glykoprotein. Distributionsvolymen for telmisartan vid steady state (Vdgg) ar ungefar 500 liter, vilket
tyder pa att telmisartan ocksé binder till vdvnaderna.

Hydroklortiazid ar proteinbundet till 64 % och distributionsvolymen &r 0,8+0,3 1/kg.

Metabolism

Telmisartan metaboliseras genom konjugering till farmakologiskt inaktiv acylglukuronid. Glukuronid
av modersubstansen dr den enda metabolit som har identifierats hos ménniska. Efter en engéngsdos av
4C-markt telmisartan representerar glukuroniden 11 % av radioaktiviteten i plasma. Cytokrom P450
isoenzymer deltar inte i metaboliseringen av telmisartan

Hydroklortiazid metaboliseras inte hos méanniska.

Eliminering

Telmisartan: Efter oral eller intravends tillforsel av 14C-mérkt telmisartan elimineras huvuddelen av
dosen (> 97 %) i faeces, via bilidr utsondring. Endast obetydliga méngder aterfanns i urin. Total
plasmaclearance av telmisartan efter oral tillforsel &r > 1500 ml/min. Terminal halveringstid var

> 20 timmar.

Hydroklortiazid: Hydroklortiazid metaboliseras inte hos ménniska utan utsondras i huvudsak som
ofordndrad substans i urinen. Ca 60 % av den orala dosen elimineras som oforéndrad substans inom
48 timmar. Renalt clearance &r ca 250-300 ml/min. Den terminala eliminationshalveringstiden for
hydroklortiazid &r 10-15 timmar.
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Linjéritet/icke-linjdritet

Telmisartan: Farmakokinetiken for oralt administrerat telmisartan ar icke-linjdr i dosintervallet
20-160 mg med mer &n proportionella 6kningar av plasmakoncentrationer (Cpax och AUC) med
Okande doser. Telmisartan ackumuleras inte signifikant i plasma vid upprepad tillforsel.
Hydroklortiazid uppvisar linjér farmakokinetik.

Farmakokinetik hos specifka populationer
Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte &t hos &dldre och yngre patienter.

Koén

Plasmakoncentrationen av telmisartan dr ungefar 2-3 ganger hogre hos kvinnor d4n hos mén. I kliniska
studier fann man dock inte ndgon signifikant skillnad i blodtryckssvar eller incidens av ortostatisk
hypotension hos kvinnor. Inga dosjusteringar ar nddvéindiga. Det finns en trend till hogre
plasmakoncentrationer av HCTZ hos kvinnor &n hos mén. Detta anses inte ha klinisk relevans.

Nedsatt njurfunktion

Lagre plasmakoncentrationer observerades hos patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med
dialys. Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner hos patienter med nedsatt njurfunktion
och kan inte avlagsnas med dialys. Halveringstiden for elimineringsfasen ar inte fordndrad hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r hastigheten av HCTZ-
eliminationen reducerad. I en studie med patienter med genomsnittligt kreatininclearance pa

90 ml/min 6kade eliminationshalveringstiden av HCTZ. Hos patienter utan egen njurfunktion var
halveringstiden for eliminationen ca 34 timmar.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut biotill-
ginglighet upp till ndstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen &r inte fordndrad hos patienter
med leverinsufficiens.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska sékerhetsstudier dér telmisartan och HCTZ samtidigt tillfordes till normotensiva réttor
och hundar, hade doser jimforbara med den kliniska dosen inga ytterligare effekter, jimfort med de
som observerats med endera substansen enbart. De toxikologiska fynd som observerats har ingen
relevans for behandling av ménniskor.

Foljande toxikologiska fynd &r vilkénda fran prekliniska studier med ACE-hdmmare och angiotensin
II-receptorblockerare: minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit),
forandringar i renal hemodynamik (6kat blodurea och kreatinin), 6kad reninaktivitet i plasma,
hypertrofi/hyperplasi i de juxtaglomeruléra cellerna och gastrointestinala skador. Gastrointestinala sar
kunde motverkas/forbéttras genom tillagg av oralt given koksaltlosning och gemensamma burar. Hos
hund sags dilatation och atrofi av renala tubuli. Dessa fynd anses bero pé den farmakologiska
aktiviteten av telmisartan.

Inga effekter av telmisartan pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades.

Inga tydliga bevis pa teratogen effekt har observerats, men vid toxiska dosnivaer av telmisartan
observerades en effekt pa den postnatala utvecklingen hos avkomman sésom liagre kroppsvikt och
fordrdjning till att 6ppna 6gonen.

Telmisartan visade inga tecken pa mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet i in vitro studier och
inga tecken pé carcinogenicitet hos ratta och mus. Studier med HCTZ har visat pa en genotoxisk eller
carcinogen effekt i vissa experimentella modeller.

For fostertoxiska effekter av kombinationen telmisartan/hydroklortiazid, se avsnitt 4.6.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstirkelse

Meglumin

Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K25)

R6d jarnoxid (E172)
Natriumhydroxid
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium blister (PA/AI/PVC/Al eller PA/PA/Al/PVC/Al). Ett blister innehaller 7 eller
10 tabletter.

Forpackningsstorlekar:

- Blister med 14, 28, 56 eller 98 tabletter eller

- Perforerade endosblister med 28 x 1 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kinzalkomb bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor endast tas ur blistret strax fore administrering. Vid enstaka tillfdllen har det yttre lagret
av blisterforpackningen separerat fran det inre lagret mellan facken for tabletterna. Ingen atgéard

behover vidtas om detta observeras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:  19/04/2002
Datum for den senaste fornyelsen: 23/04/2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 80 mg telmisartan och 25 mg hydroklortiazid.
Hjilpdmnen med kénd eftekt

Varje tablett innehaller 99 mg laktosmonohydrat motsvarande 94 mg vattenfri laktos.
Varje tablett innehéller 338 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Gul och vit avlang tablett 6,2 mm préaglad med kod H9.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av essentiell hypertoni.

Kinzalkomb é&r en fast kombination (80 mg telmisartan/25 mg hydroklortiazid (HCTZ)) som ar avsedd
for vuxna vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg (80 mg
telmisartan/12,5 mg HCTZ) eller for patienter som tidigare varit stabila pa telmisartan och
hydroklortiazid givna var for sig.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
Den fasta doskombinationen ska tas av patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av

telmisartan enbart. Individuell dostitrering av var och en av de tvd komponenterna rekommenderas
fore byte till den fasta kombinationen. Nér det &r lampligt ur klinisk synpunkt kan byte direkt fran
monoterapi till den fasta kombinationen dvervigas.

o Kinzalkomb 80 mg/25 mg kan ges en gang dagligen till patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat av Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg eller till patienter som tidigare varit stabila
pa telmisartan och HCTZ givna var for sig.

Kinzalkomb finns dven tillgdnglig i styrkorna 40 mg/12,5 mg och 80 mg/12,5 mg.

Aldre
Ingen justering av dosen ér ndodvéndig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Erfarenhet frén patienter med milt till méttligt nedsatt njurfunktion ar begréinsad men tyder inte pa
njurbiverkningar och dosjustering anses inte nddvéndig. Regelbunden kontroll av njurfunktionen
rekommenderas (se avsnitt 4.4). Pa grund av hydroklortiazidkomponenten ar den fasta
doskombinationen kontraindicerad till patienter med svar nedséttning av njurfunktionen
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Telmisartan avldgsnas inte fran blodet via hemofiltration och ar inte dialyserbart.
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Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion ska Kinzalkomb administreras med
forsiktighet. For telmisartan bor dosen ej Gverstiga 40 mg en gang dagligen. Den fasta
doskombinationen &r kontraindicerad till patienter med svar nedséttning av leverfunktionen (se
avsnitt 4.3). Tiazider ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Kinzalkomb har inte faststillts for patienter under 18 ar. Anvéandning av
Kinzalkomb rekommenderas inte for barn och ungdomar.

Administreringssétt
Kinzalkomb tabletter dr avsedda for oral administrering en gang dagligen och ska sviljas hela med
vitska. Kinzalkomb kan tas med eller utan foda.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Kinzalkomb bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor tas ut ur blistret strax fore administrering (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra sulfonamid-derivat (HCTZ #r ett sulfonamid-derivat).

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gallstas och gallvagsobstruktion.

Svér nedsittning av leverfunktionen.

Svar nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min), anuri.

Refraktir hypokalemi, hyperkalcemi.

Samtidig anvindning av telmisartan/HCTZoch produkter som innehaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorblockerare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-receptorblockerare anses nddvéndig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dar sdkerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvindning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin Il-receptorblockerare
avbrytas direkt och, om l&mpligt, bor en alternativ behandling pébdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Nedsatt leverfunktion

Telmisartan/HCTZ far inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion eller svar
leverinsufficiens (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras i gallan. Dessa
patienter kan forvintas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan.

Dessutom bor telmisartan/HCTZ anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre avvikelser i vitske- och elektrolytbalansen kan utlosa
leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av telmisartan/HCTZ hos patienter med nedsatt
leverfunktion.
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Renovaskulér hypertension

Det finns en 6kad risk for svar hypotension och njurinsufficiens nér patienter med bilateral
njurartarstenos eller unilateral njurartarstenos med en kvarvarande njure behandlas med ldkemedel
som hdmmar renin-angiotensin-aldosteron-systemet.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Telmisartan/HCTZ far inte anvéndas till patienter med svar nedsittning av njurfunktionen
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3). Det finns ingen erfarenhet av behandling med
telmisartan/HCTZ hos patienter som nyligen genomgétt njurtransplantation. Erfarenhet av behandling
med telmisartan/HCTZ hos patienter med mild till méttlig nedsattning av njurfunktionen &r begrénsad.
Darfor rekommenderas regelbundna kontroller av kaliumnivén, kreatininhalten och serumurat.
Ureastegring kan forekomma vid behandling med tiazid-diuretika till patienter med nedsatt
njurfunktion.

Telmisartan avldgsnas inte fran blodet via hemofiltration och ar inte dialyserbart.

Patienter med hypovolemi och/eller hyponatremi

Symtomgivande hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan forekomma hos patienter med
hyponatremi och/eller hypovolemi pga hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller
krakningar. Sddana tillstand, i synnerhet hypovolemi och hyponatremi, maste atgardas innan
behandling med Kinzalkomb inleds.

Enstaka fall av hyponatremi atf6ljt av neurologiska symtom (illaméende, progressiv desorientering,
apati) har observerats vid anviandning av HCTZ.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéndigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska st& under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anviandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstdnd som stimulerar renin-angiotensin-systemet

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (t ex patienter med svér hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom, inklusive
njurartirstenos), har behandling med lakemedel som paverkar detta system forknippats med akut
hypotension, ureastegring, oliguri och i sillsynta fall akut njurinsufficiens (se avsnitt 4.8).

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa antihypertensiva likemedel som verkar
genom hémning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan/HCTZ rekommenderas
darfor inte.

Stenos 1 aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom med andra vasodilaterande lakemedel bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsamra glukostoleransen, medan hypoglykemi kan intréffa hos diabetespatienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika och telmisartan. Blodglukos dvervakning bor darfor
Overvégas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas vid behov.
Latent diabetes mellitus kan bli manifest under tiazidbehandling.

Okade kolesterol- och triglyceridnivéer har noterats i samband med behandling med tiazid-diuretika,
men inga eller obetydliga effekter har rapporterats vid dosen 12,5 mg, som ldkemedlet innehéller.
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Hyperurikemi kan forekomma eller gikt kan utlosas hos vissa patienter under tiazidbehandling.

Elektrolytrubbningar

Liksom for alla patienter som behandlas med diuretika, bor regelbundna métningar av
serumelektrolyter goras med lampliga intervall. Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka
rubbningar i vétske- eller elektrolytbalansen (inklusive hypokalemi, hyponatremi och hypokloremisk
alkalos). Varningssignaler vid rubbningar i vétske- eller elektrolytbalansen dr muntorrhet, torst, asteni,
letargi, trotthet, rastloshet, muskelsmarta eller kramper, muskeltrétthet, hypotension, oliguri, takykardi
och gastrointestinala symtom som illamaende och krékningar (se avsnitt 4.8).

- Hypokalemi

Aven om hypokalemi kan utvecklas vid anviindning av tiazid-diuretika, kan samtidig behandling med
telmisartan minska den diuretika-inducerade hypokalemin. Risken for hypokalemi ér storst hos
patienter med levercirrhos, patienter med stor diures, patienter med otillrdcklig oral elektrolyttillforsel
och hos patienter med samtidig behandling med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon
(ACTH) (se avsnitt 4.5).

- Hyperkalemi

Diremot kan den antagonism som telmisartan-komponenten i likemedlet utovar pa angiotensin II
(AT)) receptorer, leda till hyperkalemi. Aven om kliniskt signifikant hyperkalemi inte har
dokumenterats med telmisartan/HCTZ, ingar njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus
bland riskfaktorerna for hyperkalemi. Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersittningar
som innehéller kalium ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med telmisartan/HCTZ (se

avsnitt 4.5).

- Hypokloremisk alkalos
Brist pé klorid &r vanligen mild och krdver normalt ingen behandling.

- Hyperkalcemi

Tiazider kan leda till minskad utséndring av kalcium i urinen och medfora en dvergéende och latt
hdjning av serumkalcium i franvaro av kinda tillstdnd som paverkar kalciummetabolismen. Uttalad
hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold hyperparathyroidism. Tiazider ska utsittas innan
undersokningar av parathyroideafunktionen genomfors.

- Hypomagnesemi
Tiazider har visats leda till 6kad urinutsondring av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi (se
avsnitt 4.5).

Etniska skillnader

Liksom alla andra angiotensin II receptorblockerare, ger telmisartan uppenbart mindre effektiv
blodtryckssdnkning hos svarta patienter dn hos icke svarta, troligen pga en hdgre prevalens av lag
reninstatus hos den svarta hypertonipopulationen.

Ischemisk hjirtsjukdom

Liksom med alla antihypertensiva likemedel, skulle en hjartinfarkt eller stroke kunna utldsas av en
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk kardiovaskular
sjukdom.

Allmént

Overkinslighetsreaktioner mot HCTZ kan forekomma hos patienter med eller utan anamnes pa allergi
eller bronkialastma, men ar mer trolig hos patienter med sddan bakgrund.

Exacerbationer av systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvindning av tiazid-diuretika,
inklusive HCTZ.

Fall av fotosensitivitet har rapporterats med tiazid-diuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion intréffar under behandlingen, rekommenderas att man avbryter behandlingen.
Om aterinséttning anses nddviandig, 4r rekommendationen att skydda exponerade ytor fran solen eller
artificiellt UVA.
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Choroidal effusion, akut myopi och glaukom med sluten kammarvinkel

Hydroklortiazid, en sulfonamid, kan orsaka en idiosynkratisk reaktion, som resulterar i choroidal
effusion med synféltsdefekt, en akut 6vergdende myopi och akut glaukom med sluten kammarvinkel.
Symtomen inkluderar akut tillslag av minskad synskérpa eller 6gonsmérta och upptréder normalt inom
timmar till veckor efter insittning av ldkemedlet. Obehandlat akut glaukom med sluten kammarvinkel
kan leda till permanent synnedséttning. Primér behandling ar utsittning av hydroklortiazid sa snart
som mojligt. Omedelbara medicinska eller kirurgiska behandlingar kan behdva dvervéigas om det
intraokuldra trycket forblir okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut glaukom med sluten
kammarvinkel kan inkludera tidigare allergi mot sulfonamid eller penicillin.

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCCO)] vid exponering for 6kande kumulativ dos av HCTZ har setts i tva epidemiologiska studier som
baserats pa det danska nationella cancerregistret (se avsnitt 4.8). Fotosensibiliserande effekter av
HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit p& huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgérder sdsom begransad exponering for solljus och
UV-stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstiankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersdkningar av biopsier. Anviandningen av HCTZ kan ocksa behovas 6vervigas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket sillsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsimrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom missténks ska Kinzalkomb séttas ut
och lamplig behandling sittas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare drabbats av
akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Laktos
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Sorbitol
Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter innehaller 338 mg sorbitol i varje tablett. Patienter med hereditér
fruktosintolerans ska inte anvidnda detta lakemedel.

Varje tablett innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Litium

Reversibel 6kning av serumkoncentrationen och toxicitet av litium har rapporterats vid samtidig
anvindning av littum och ACE-hdmmare. Séllsynta fall har dven rapporterats med angiotensin II-
receptorblockerare (inklusive telmisartan/HCTZ). Samtidig behandling med litium och
telmisartan/HCTZ rekommenderas inte (se avsnitt 4.4). Om kombinationen ar nddvindig,
rekommenderas noggrann uppfoljning av litium i serum.

Likemedel som kan medf6ra kaliumf{6rlust och hypokalemi (t ex andra kaliuretiska diuretika,
laxermedel, kortikosteroider, ACTH, amfotericin, carbenoxolon, penicillin G-natrium, salicylsyra och
dess derivat).
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Om dessa substanser forskrivs samtidigt som HCTZ-telmisartan-kombinationen, bor plasmanivaerna
av kalium f6ljas. Dessa ldkemedel kan potentiera effekten av HCTZ pa serumkalium (se avsnitt 4.4).

Joderade kontrastmedel

Vid vitskebrist orsakad av diuretika okar risken for akut funktionell njursvikt, sarskilt i samband med
anvéndning av hoga doser joderade kontrastmedel. Innan den joderade produkten administreras méste
patienten rehydreras.

Lékemedel som kan leda till 6kade kaliumnivaer och hyperkalemi (ACE-hdmmare, kaliumsparande
diuretika, kaliumtillskott, saltersdttning som innehéller kalium, ciklosporin eller andra ldkemedel som
heparin-natrium).

Om dessa substanser forskrivs samtidigt som HCTZ-telmisartan-kombinationen, bor plasmanivaerna
av kalium f6ljas. Baserat pa erfarenhet av anviandning av ldkemedel som himmar renin-
angiotensinsystemet, kan samtidig anvdndning av dessa lakemedel leda till 6kat serumkalium och kan
dérfor inte rekommenderas (se avsnitt 4.4)

Likemedel som paverkas av stdrningar i serumkalium

Regelbunden kontroll av serumkalium och EKG rekommenderas nér telmisartan/HCTZ ges

tillsammans med dessa ldkemedel som péaverkas av fordndringar i serumkalium-nivan (t ex

digitalisglykosider, antiarytmika) och foljande lakemedel som kan leda till Torsade de pointes (vilket

inkluderar vissa antiarytmika), hypokalemi &r en predisponerande faktor for Torsade de pointes.

- klass Ia antiarytmika (t ex kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t ex amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- vissa antipsykotiska ldkemedel (t ex tioridazin, klorpromazin, levopromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- ovriga: (t ex bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloxacin, terfenadin, vincamin [V.)

Digitalisglykosider
Tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi kan leda till digitalis-inducerad arytmi (se
avsnitt 4.4)

Digoxin

Nér telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en 6kning av maximal plasmakoncentration
(median 49 %) samt for dalvirde (median 20 %) av digoxin. Vid inséttning, justering eller utsittning
av telmisartan ska digoxinnivderna monitoreras sa att de bibehalls inom det terapeutiska omrédet.

Andra antihypertensiva likemedel
Telmisartan kan 6ka den antihypertensiva effekten av andra antihypertensiva ldkemedel.

Data frén kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvdndning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Diabetesldkemedel (orala antidiabetika och insulin)
Dosjustering av diabetesldkemedlet kan behdvas (se avsnitt 4.4).

Metformin
Metformin bor anvéndas med forsiktighet: det finns risk for att laktoacidos utloses genom en eventuell
funktionell njurinsufficiens knuten till HCTZ.

Kolestyramin och kolestipol
Absorptionen av HCTZ forsémras i nidrvaro av anjonbytar-resiner.
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Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

NSAID (dvs acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hammare och icke selektiva NSAID)
kan minska den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazid-diuretika och den
antihypertensiva effekten av angiotensin-II-receptorblockerare.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller éldre patienter med
nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvéndning av angiotensin-II-receptorblockerare och ldkemedel
som himmar cyklooxygenas leda till ytterligare forsimring av njurfunktionen, eventuellt inklusive
akut njursvikt, som vanligen &r reversibel. Av det skilet ska kombinationen anvéndas med
forsiktighet, sdrskilt hos dldre. Patienter ska vara adekvat hydrerade och man bor Gvervéga att
monitorera njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och med jédmna mellanrum dérefter.

I en studie gav kombinationen telmisartan och ramipril en 2,5-faldig 6kning av AUCy.24 och Cpax f0r
ramipril och ramiprilat. Den kliniska relevansen av denna observation ar okénd.

Blodtryckshdjande aminer (t ex noradrenalin)
Effekten av dessa aminer kan minska.

Icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia (t ex tubokurarin)
Effekten av icke depolariserande skelettmuskelrelaxantia kan potentieras av HCTZ.

Lékemedel for behandling av gikt (t ex probenecid, sulfinpyrazon och allopurinol)

Dosjustering av den urinsyradrivande behandlingen kan vara nodvéandig eftersom HCTZ kan hoja
nivén av serumurat. Okad dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara nddvindig. Samtidig
tillforsel av tiazider kan leda till 6kad incidens av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Kalciumsalter

Tiazid-diuretika kan 6ka serumkalcium pga minskad utséndring. Om kalciumtillskott eller
kalciumsparande ldkemedel (t.ex. vitamin D-behandling) méste forskrivas, bor serumkalciumnivierna
foljas och utgora underlag for justering av kalciumdosen.

Betablockerare och diazoxid
Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstérkas av tiazider.

Antikolinergika: (t ex atropin, biperiden) kan leda till 6kad biotillgdnglighet for tiazid-diuretika genom
minskad gastrointestinal motilitet och ventrikeltomningshastighet.

Amantadin
Tiazider kan leda till 6kad risk for biverkningar av amantadin.

Cytotoxiska likemedel (t ex cyklofosfamid, metotrexat)
Tiazider kan leda till minskad renal utséndring av cytotoxiska likemedel och potentiera den
myelosuppressiva effekten.

Baserat pa de farmakologiska egenskaperna kan foljande ldkemedel vintas potentiera den hypotensiva
effekten av antihypertensiva lakemedel inklusive telmisartan: baklofen, amifostin.
Dessutom kan ortostatisk hypotension forvérras av alkohol, barbiturater, narkotika och antidepressiva.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin [I-receptorblockerare bor inte anvéndas under graviditetens forsta trimester (se
avsnitt 4.4). Angiotensin II-receptorblockerare ar kontraindicerade under graviditetens andra och
tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

28




Det finns inte tillrickliga data betrdffande anvéndning av telmisartan/HCTZ till gravida kvinnor.
Studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens fOrsta trimester dr inte entydiga: en ndgot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-receptorblockerare men likartade risker kan foreligga
for denna lakemedelsgrupp.

Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorblockerare anses nddvandig, bor patienter som
planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dir sékerhetsprofilen ar vél dokumenterad for
anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-
receptorblockerare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det &r kéant att behandling med angiotensin II-receptorblockerare under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-receptorblockerare forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spédbarn vars mddrar har anvint angiotensin II-receptorblockerare bor observeras noggrant med
avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns begransad erfarenhet av anviandning av HCTZ under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. Djurstudier &r otillrickliga. Hydroklortiazid passerar placentabarridren. Baserat pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for HCTZ kan anvéndning under andra och tredje trimestern
stora foster/placenta-perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter som ikterus, storningar i
elektrolytbalansen och trombocytopeni.

Hydroklortiazid bor inte anvandas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller vid
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och forsdmrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet péverkas positivt.

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid essentiell hypertoni hos gravida kvinnor, forutom i séllsynta
situationer dér ingen annan behandling kan anvéndas.

Amning

Eftersom information saknas angdende anvéndning av telmisartan/HCTZ under amning,
rekommenderas inte telmisartan/HCTZ utan i stéllet dr alternativa behandlingar med bittre
dokumenterad sékerhetsprofil att foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller
prematura barn.

Hydroklortiazid utsdndras i human modersmjolk i smé méngder. Hoga doser av tiazider som orsakar
kraftig diures kan hamma mj6lkproduktionen. Anvandning av telmisartan/HCTZ under amning
rekommenderas inte. Om telmisartan/HCTZ anvinds under amning, ska ldgsta majliga dos
efterstrivas.

Fertilitet

Inga studier av fertiliteten hos ménniska har utforts med den fasta doskombinationen eller med de
enskilda komponenterna.

I prekliniska studier har inga effekter av telmisartan eller HCTZ pa manlig eller kvinnlig fertilitet
observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kinzalkomb kan paverka formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. I enstaka fall kan
blodtryckssinkande behandling, med t.ex. telmisartan/HCTZ, orsaka yrsel, synkope eller vertigo.

Om patienter drabbas av dessa biverkningar ska de undvika potentiellt riskfyllda uppgifter, sdsom att
framfora fordon eller anvéinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Den vanligast rapporterade biverkningen ér yrsel. Allvarligt angioddem kan férekomma i séllsynta fall
(> 1/10 000, <1/1 000) .

Den totala incidensen av rapporterade biverkningar med Kinzalkomb 80 mg/25 mg ar jimforbar med
Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg. Biverkningar uppvisade ingen relation till dosen eller korrelation till kon,
alder eller ras.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och som forekom oftare (p < 0,05) med
telmisartan plus HCTZ &n med placebo visas nedan fordelade pé systemorganklass. Biverkningar som
ar kénda vid behandling med en av komponenterna, men inte har setts i de kliniska studierna, kan
forekomma under behandling med telmisartan/HCTZ.

Biverkningar som tidigare rapporterats med en av de enskilda komponenterna kan vara potentiella
biverkningar av Kinzalkomb, d&ven om de inte har observerats i kliniska studier av likemedlet.

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i féljande kategorier:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta < 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Tabell 6ver biverkningar (MedDRA) fran placebokontrollerade studier och fran erfarenhet
efter marknadsintroduktion

Organsystem Biverkningar Frekvens
enligt MedDRA Kinzalkomb | Telmisartan® | Hydroklortiazid
Infektioner och Sepsis dven med
infestationer dodlig utgéng séllsynta?
Bronkit séllsynta
Faryngit séllsynta
Sinuit séllsynta
Ovre mindre
luftvégsinfektion vanliga
mindre
Urinvégsinfektion vanliga
mindre
Cystit vanliga
Neoplasier;
benigna, maligna | Icke-melanom
och hudcancer
ospecificerade (basalcellscancer
(inkL cystor och | och
polyper) skivepitelcancer) ingen kénd frekvens?
Blodet och mindre
lymfsystemet Anemi vanliga
Eosinofili séllsynta
Trombocytopeni séllsynta sdllsynta
Trombocytopen
purpura séllsynta
Aplastisk anemi ingen kénd frekvens
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Hemolytisk anemi mycket sillsynta
Benmargssvikt mycket sillsynta
Leukopeni mycket sdllsynta
Agranulocytos mycket sillsynta
Immunsystemet | Anafylaktisk
reaktion séllsynta
Overkiinslighet séllsynta mycket sillsynta
Metabolism och mindre
nutrition Hypokalemi vanliga mycket vanliga
Hyperurikemi séllsynta vanliga
Hyponatremi séllsynta séllsynta vanliga
mindre
Hyperkalemi vanliga
Hypoglykemi (hos
diabetespatienter) séllsynta
Hypomagnesemi vanliga
Hyperkalcemi sdllsynta
Hypokloremisk
alkalos mycket sdllsynta
Aptitforlust vanliga
Hyperlipidemi mycket vanliga
Hyperglykemi sillsynta
Diabetes mellitus
utan fullgod
kontroll séllsynta
Psykiska mindre
storningar Angest vanliga séllsynta
mindre
Depression sdllsynta vanliga sillsynta
mindre
Insomni séllsynta vanliga
Somnstorningar séllsynta séllsynta
Centrala och Yrsel vanliga sillsynta
perifera mindre mindre
nervsystemet Synkope vanliga vanliga
mindre
Parestesi vanliga sillsynta
Somnolens séllsynta
Huvudvark séllsynta
Ogon Synnedsédttning séllsynta séllsynta séllsynta
Dimsyn séllsynta
Akut glaukom med
sluten
kammarvinkel ingen kind frekvens
Choroidal effusion ingen kand frekvens
Oron och mindre mindre
balansorgan Vertigo vanliga vanliga
Hjartat mindre
Takykardi vanliga séllsynta
mindre
Arytmier vanliga sdllsynta
mindre
Bradykardi vanliga
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Blodkiirl mindre mindre
Hypotoni vanliga vanliga
Ortostatisk mindre mindre
hypotoni vanliga vanliga vanliga
Nekrotiserande
vaskulit mycket sdllsynta
Andningsvigar, mindre mindre
brostkorg och Dyspné vanliga vanliga
mediastinum Andndd séllsynta mycket sillsynta
Pneumonit séllsynta mycket sillsynta
Lungddem séllsynta mycket sillsynta
mindre
Hosta vanliga
Interstitiell mycket
lungsjukdom sillsynta'?
Akut
andnddssyndrom
(ARDS)
(se avsnitt 4.4) mycket sdllsynta
Magtarmkanale mindre mindre
n Diarré vanliga vanliga vanliga
mindre
Muntorrhet vanliga séllsynta
mindre mindre
Flatulens vanliga vanliga
mindre
Buksmirta séllsynta vanliga
Forstoppning sillsynta sillsynta
mindre
Dyspepsi séllsynta vanliga
mindre
Krikning sillsynta vanliga vanliga
Gastrit séllsynta
Bukobehag séllsynta sdllsynta
Illamaende vanliga
Pankreatit mycket sdllsynta
Lever och Avvikande
gallvigar leverfunktion/
leverrubbning séillsynta’ séillsynta?
Gulsot sdllsynta
Gallstas sillsynta
Hud och Angioddem (dven
subkutan viavnad | med dodlig utgéng) | séllsynta séllsynta
Erytem séllsynta séllsynta
mindre
Pruritus séllsynta vanliga
mindre
Hudutslag séllsynta vanliga vanliga
mindre
Hyperhidros sdllsynta vanliga
Urtikaria séllsynta séllsynta vanliga
Eksem séllsynta
Likemedelsutslag sdllsynta
Toxisk huderuption séllsynta
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Lupusliknande

syndrom mycket sillsynta
Fotosensitivitetsrea
ktion sillsynta
Toxisk epidermal
nekrolys mycket sdllsynta
Erythema
multiforme ingen kéind frekvens
Muskuloskeletal mindre mindre
a systemet och Ryggsmarta vanliga vanliga
bindviv Muskelspasmer mindre mindre
(benkramper) vanliga vanliga ingen kand frekvens
mindre mindre
Myalgi vanliga vanliga
Artralgi séllsynta séllsynta
Smérta i armar och
ben (bensmérta) séllsynta séllsynta
Sensmarta
(tendonitliknande
symtom) séllsynta
Systemisk lupus
erythematosus séllsynta' mycket sillsynta
Njurar och Nedsatt mindre
urinvigar njurfunktion vanliga ingen kénd frekvens
mindre
Akut njursvikt vanliga mindre vanliga
Glukosuri sillsynta
Reproduktionsor
gan och mindre
brostkortel Erektil dysfunktion | vanliga vanliga
Allménna mindre mindre
symtom och/eller | Brostsmaérta vanliga vanliga
symtom vid Influensaliknande
administreringss | sjukdom séllsynta séllsynta
tillet Smaérta séllsynta
mindre
Asteni (svaghet) vanliga ingen kind frekvens
Pyrexi ingen kénd frekvens
Undersékningar | Okad halt urinsyrai | mindre
blodet vanliga séllsynta
Okad halt kreatinin mindre
i blodet séllsynta vanliga
Okad halt
kreatinfosfokinas i
blodet séllsynta séllsynta
Okad halt
leverenzymer i
blodet séllsynta séllsynta
Minskat
hemoglobin séllsynta

Baserat pa erfarenhet efter marknadsintroduktion.
Se underavsnitten nedan for ytterligare information.

Biverkningar forekom med likartad frekvens hos patienter behandlade med placebo och telmisartan. Den

totala incidensen av biverkningar som rapporterades med telmisartan (41,4 %) var vanligen jaimforbar
med placebo (43,9 %) i placebokontrollerade studier. De biverkningar som anges ovan har rapporterats

33




frén alla kliniska studier hos patienter som behandlas med telmisartan for hypertension eller patienter
50 ér eller dldre med hog risk for kardiovaskuldra hiandelser.

Beskrivning av vissa biverkningar

Avvikande leverfunktion/leverrubbning

Flest fall av avvikande leverfunktion/leverrubbning efter marknadsintroduktion av telmisartan har
intraffat hos japanska patienter. Japanska patienter har hdgre sannolikhet att uppleva dessa
biverkningar.

Sepsis

I ProFESS studien observerades en forhojd incidens av sepsis med telmisartan jaimfort med placebo.
Dessa biverkningar kan vara en tillféllighet eller relaterade till en mekanism som for nirvarande inte
ar kind (se avsnitt 5.1).

Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom i tidsméssigt samband med intag av telmisartan, har rapporterats efter
marknadsintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststillts.

Icke-melanom hudcancer
Baserat pa tillgéngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrdnsade data betréffande 6verdosering av telmisartan hos ménniska. Graden av hur
mycket HCTZ som forsvinner med hemodialys har inte kunnat faststéllas.

Symtom

De mest framtrddande tecknen péa dverdosering av telmisartan var hypotoni och takykardi. Bradykardi,
yrsel, krikningar, 6kat serumkreatinin och akut njursvikt har ocksé rapporterats. Overdosering med
HCTZ forknippas med elektrolytforlust (hypokalemi, hypokloremi) och hypovolemi som ett resultat
av kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pé 6verdosering ér illaméende och somnolens.
Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer och/eller accentuerad arytmi associerad med samtidig
behandling med digitalisglykosider och vissa antiarytmiska lakemedel.

Behandling
Telmisartan elimineras inte via hemofiltration och &r inte dialyserbart. Patienten bor vervakas noga

och behandlingen ska vara symtomatisk och understddjande. Behandlingen beror pé tiden efter intag
och symtomens allvarlighetsgrad. Foreslagna atgirder ar igangsittning av krakningar och/eller
magpumpning. Aktivt kol kan vara anvindbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och
kreatinin ska foljas ofta. Om hypotension upptréder, ska patienten placeras i ryggldge och snabbt ges
salt och vétskeersattning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin Il-receptorblockerare (ARBs), kombinationer, ATC-kod:

CO09DAO07.
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Kinzalkomb é&r en kombination av en angiotensin Il-receptorblockerare, telmisartan, och ett tiazid-
diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa innehéllsémnen har en additiv antihypertensiv
effekt, dvs reducerar blodtrycket i hdgre utstrackning dn vardera komponenten enbart. Kinzalkomb en
gang dagligen leder till effektiv sdnkning av blodtrycket inom det terapeutiska dosintervallet.

Verkningsmekanism

Telmisartan &r, oralt given, en effektiv och specifik angiotensin II-receptor-subtyp 1-(AT1)-
blockerare. Telmisartan trainger med mycket hog affinitet bort angiotensin II frén bindningsstéllena pa
ATl-receptorn, som svarar for de kdnda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen
effekt som partiell agonist vid AT1-receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT1-receptorn.
Bindningen har lang duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sdsom AT2
och andra sédmre karaktériserade AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ér inte
kand, inte heller effekten av eventuell 6verstimulering av angiotensin II, vars nivaer 6kar med
telmisartan. Telmisartan leder till minskade aldosteron-nivéer i plasma. Telmisartan h&mmar inte
humant plasmarenin och har inte ndgon jonkanalblockerande formaga. Telmisartan hammar inte det
angiotensinomvandlande enzymet (kininas II), vilket &r det enzym som ocksé bryter ner bradykinin.
Man forvéntar sig darfor inte ndgon potentiering av bradykininmedierade biverkningar.

80 mg telmisartan till friska fors6kspersoner hdmmar néstan fullsténdigt den 6kning av blodtrycket
som utloses av angiotensin II. Himningen varar mer &n 24 timmar och ar fortfarande métbar upp till
48 timmar.

Hydroklortiazid dr ett tiazid-diuretikum. Mekanismen for den antihypertensiva effekten av tiazid-
diuretika ar inte fullt kdnd. Tiazider paverkar njurtubulis formaga att reabsorbera elektrolyter och dkar
utsondringen av natrium och klorid i ungefar samma grad. Den diuretiska effekten av HCTZ leder till
minskad plasmavolym, 6kad plasmarenin-aktivitet, 6kad aldosteronsekretion, vilket innebér 6kad
forlust av kalium och bikarbonat i urinen samt minskat serum-kalium. Samtidig anvéindning av
telmisartan tenderar att motverka kaliumforlusten vid diuretikabehandling, troligen genom blockad av
renin-angiotensin-aldosteron-systemet. Med HCTZ pébdrjas diuresen inom 2 timmar, med maximal
effekt efter ca 4 timmar, effekten varar 6-12 timmar.

Farmakodynamisk effekt

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta dosen telmisartan. Den
maximala sdnkningen av blodtrycket uppnas vanligtvis 4-8 veckor efter behandlingsstart och den
bibehélles under langtidsbehandling. Den antihypertensiva effekten kvarstér ofdrédndrad under

24 timmar efter dosering. Detta har visats med ambulatoriska blodtrycksmitningar under de sista

4 timmarna fore nésta dos. Detta bekréftas dven av att kvoten mellan 1dgsta och hogsta
blodtrycksvarde ligger 6ver 80 % efter intag av 40 mg-80 mg telmisartan i placebokontrollerade
kliniska studier.

Hos patienter med hypertoni sénker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att paverka
hjartfrekvensen. Den antihypertensiva effekten av telmisartan ar jamforbar med effekten av andra
typer av antihypertensiva lakemedel (vilket visats i kliniska provningar dér telmisartan jamforts med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

I en dubbelblind kontrollerad klinisk studie (n = 687 patienter utvirderade med avseende pa effekt)
med non-responders till kombinationen 80 mg/12,5 mg ségs en 0kning i den blodtryckssédnkande
effekten med 2,7/7,6 mm Hg (systoliskt blodtryck/diastoliskt blodtryck) vid behandling med
kombinationen 80 mg/25 mg jamfort med fortsatt behandling med kombinationen 80 mg/12,5 mg
(skillnad i anpassade medelviarden fran baslinjen). I en uppféljande studie med kombinationen

80 mg/12,5 mg minskade blodtrycket ytterligare (resulterande i en generell minskning med
11,5/9,9 mm Hg (systoliskt blodtryck/diastoliskt blodtryck)).

I en poolad analys av tva liknande 8 veckors dubbelblinda placebokontrollerade studier jamfort med

valsartan/hydroklortiazid 160 mg/25 mg (n =2 121 patienter utvirderade med avseende pa effekt) sags
en signifikant storre blodtryckssédnkande effekt med 2,2/1,2 mm Hg (systoliskt blodtryck/diastoliskt
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blodtryck) med formén for kombinationen telmisartan/hydroklortiazid 80 mg/25 mg (skillnad i
anpassade medelvérden fran baslinjen).

Vid abrupt utséttning av behandling med telmisartan, atergar blodtrycket gradvis till blodtrycksnivén
fore behandlingen under flera dagar, utan nagra tecken pé hastig blodtrycksstegring (’rebound
hypertension”).

Incidensen av torrhosta var signifikant ldgre hos patienter som behandlats med telmisartan jimfort
med de som fick ACE-hdmmare vid direkta jimforelser i kliniska studier.

Klinisk effekt och sidkerhet

Kardiovaskulér prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jamforde effekten pa det kardiovaskulara utfallet av telmisartan, ramipril samt kombinationen av
telmisartan och ramipril hos 2 5620 patienter som var 55 ar eller dldre med en historia av
kranskarlssjukdom, stroke, TIA, perifer arteriell sjukdom, eller typ 2 diabetes mellitus &tfoljt av tecken
pa organskada (t.ex. retinopati, vansterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), vilket dr en
grupp som l6per risk att drabbas av kardiovaskuldra hiandelser.

Patienter randomiserades till en av foljande tre behandlingsgrupper: telmisartan 80 mg (n = 8 542),
ramipril 10 mg (n = 8576), eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n = 8502),
patienterna foljdes under en genomsnittlig observationstid pé 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en liknande effekt som ramipril nar det gillde reducering av det priméra
sammansatta effektmattet kardiovaskulér dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke, eller
sjukhusinldggning pa grund av hjértsvikt. Incidensen av det priméra effektmaéttet var liknande inom
telmisartan (16,7 %) och ramipril (16,5 %) grupperna. Hazard ratio for telmisartan mot ramipril var
1,01 (97,5 % CI 0,93-1,10 p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal pé 1,13). Total mortalitet var
11,6 % och 11,8 % hos telmisartan respektive ramipril-behandlade patienter.

Telmisartan visade liknande effekt som ramipril i de fordefinierade sekundéira effektmétten
kardiovaskuldr dod, ickefatal hjartinfarkt, och ickefatal stroke [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08), p (non-
inferiority) = 0,0004], det priméra effektmaéttet i referensstudien HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), som utvirderade effekten av ramipril jamfort med placebo.

I TRANSCEND randomiserades patienter som var intoleranta mot ACE-hdmmare, 1 6vrigt med
liknande var inklusionskriterier som i ONTARGET, till telmisartan 80 mg (n = 2 954) eller placebo
(n=2972), bada givna utover standardbehandling. Medeltiden till uppféljning var 4 ar och

8 ménader. Ingen statistiskt signifikant skillnad i incidens av det priméra sammansatta effektmattet
(kardiovaskuldr dod, ickefatal hjartinfarkt, ickefatal stroke, eller sjukhusinldggning pa grund av
hjartsvikt) hittades [15,7 % i telmisartan och 17,0 % i placebogruppen med hazard ratio pa 0,92 (95 %
CI10,81-1,05, p = 0,22)]. Det fanns tecken pé en nytta av telmisartan jimfort med placebo i de
fordefinierade sekundédra sammansatta effektmétten kardiovaskulédr dod, ickefatal hjartinfarkt, och
ickefatal stroke [0,87 (95 % CI 0,76-1,00, p = 0,048)]. Det fanns inga tecken pa nytta med avseende pé
kardiovaskulédr mortalitet (hazard ratio 1,03, 95 % CI 0,85-1,24).

Hosta och angioddem rapporterades mindre frekvent hos patienter som behandlades med telmisartan
an hos patienter som behandlades med ramipril, medan hypotoni rapporterades mer frekvent med
telmisartan.

Kombinationen av telmisartan med ramipril gav ingen ytterligare nytta framfor ramipril eller
telmisartan givet ensamt. Kardiovaskuldr mortalitet och total mortalitet var numeriskt hdgre vid
kombinationsbehandling. Det var dessutom en signifikant hogre incidens av hyperkalemi, njursvikt,
hypotension och svimningar i kombinationsarmen. Darfor rekommenderas inte anvéndningen av
telmisartan och ramipril i kombination for denna patientgrupp.

36



I studien ”Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) inkluderande
patienter 50 &r eller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en dkad incidens sepsis med
telmisartan jamfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (96 %

konfidensintervall 1,00-2,06)]; incidensen fatal sepsis var forhdjd hos patienter som behandlades med
telmisartan (0,33 %) jamfort med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 %

konfidensintervall 1,14-3,76)]. Den observerade 6kningen i forekomst av sepsis som var relaterad till
anviandning av telmisartan kan antingen vara en tillfallighet eller ha samband med en mekanism som
for ndrvarande inte dr kénd.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvéindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin [I-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. For mer
detaljerad information, se ovan under rubriken Kardiovaskulér prevention. VA NEPHRON-D var en
studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvidndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och oonskade hindelser och allvarliga odnskade hindelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med HCTZ leder till minskad kardiovaskuldr
mortalitet och morbiditet.

Effekten av den fasta kombinationen telmisartan/HCTZ pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet &r
for ndrvarande inte kénd.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgéngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvidndning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 %

KI: 1,23-1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-
responssamband ségs for bdde BCC och SCC. En annan studie visade pé ett mojligt samband mellan
lappcancer (SCC) och exponering for HCTZ: 633 fall av ldppcancer matchades med

63 067 populationskontroller, med hjilp av en riskinstilld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsforhéllande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en
oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anviandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den
hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Kinzalkomb for alla grupper av den pediatriska populationen for hypertoni (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

37



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig tillférsel av HCTZ och telmisartan forefaller inte paverka farmakokinetiken av endera
substansen hos friska forsokspersoner.

Absorption
Telmisartan: Efter oral tillforsel uppnéds maximal plasmakoncentration av telmisartan inom

0,5-1,5 timme efter dosering. Den absoluta biotillgdngligheten for telmisartan 40 mg resp. 160 mg var
42 % resp. 58 %. Nér telmisartan intas med foda minskar biotillgdngligheten med en minskning av
ytan under plasmakoncentration-tidkurvan (AUC (-o0) med ca 6 % med 40 mg telmisartan och med ca
19 % med dosen 160 mg. Tre timmar efter dosering ar plasmakoncentrationen likartad vare sig
telmisartan intagits med eller utan foda. Minskningen i AUC ér liten och forvéntas inte leda till en
minskad terapeutisk effekt. Telmisartan ackumuleras inte signifikant i plasma vid upprepad tillforsel.
Hydroklortiazid: Efter oral tillforsel av den fasta doskombinationen uppnas maxkoncentrationen av
HCTZ ungefir 1,0-3,0 timmar efter dosering. Baserat pa den kumulativa renala utséndringen av
HCTZ var den absoluta biotillgéingligheten ca 60 %.

Distribution
Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (> 99,5 %), framforallt albumin och alfa-1-
glykoprotein. Distributionsvolymen for telmisartan vid steady state (Vdgg) ar ungefar 500 liter, vilket

tyder pa att telmisartan ocksé binder till vdvnaderna.
Hydroklortiazid dr proteinbundet till 64 % och distributionsvolymen &r 0,8+0,3 1/kg.

Metabolism

Telmisartan metaboliseras genom konjugering till farmakologiskt inaktiv acylglukuronid. Glukuronid
av modersubstansen dr den enda metabolit som har identifierats hos ménniska. Efter en engéngsdos av
14C-markt telmisartan representerar glukuroniden 11 % av radioaktiviteten i plasma. Cytokrom P450
isoenzymer deltar inte i metaboliseringen av telmisartan. Hydroklortiazid metaboliseras inte hos
manniska.

Eliminering

Telmisartan: Efter oral eller intravends tillforsel av 14C-mérkt telmisartan elimineras huvuddelen av
dosen (> 97 %) i faeces, via bilidr utsondring. Endast obetydliga méngder aterfanns i urin. Total
plasmaclearance av telmisartan efter oral tillférsel 4r > 1500 ml/min. Terminal halveringstid var

> 20 timmar.

Hydroklortiazid: Hydroklortiazid metaboliseras inte hos ménniska utan utsondras i huvudsak som
ofordndrad substans i urinen. Ca 60 % av den orala dosen elimineras som oforéndrad substans inom
48 timmar. Renalt clearance ar ca 250-300 ml/min. Den terminala eliminationshalveringstiden for
hydroklortiazid &r 10-15 timmar.

Linjéritet/icke-linjdritet

Telmisartan: Farmakokinetiken for oralt administrerat telmisartan &r icke-linjdr i dosintervallet
20-160 mg med mer &én proportionella 6kningar av plasmakoncentrationer (Cmax och AUC) med
okande doser. Telmisartan ackumuleras inte signifikant i plasma vid upprepad tillforsel.
Hydroklortiazid uppvisar linjdr farmakokinetik.

Farmakokinetik hos specifka populationer
Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte 4t hos dldre och yngre patienter.

Koén

Plasmakoncentrationen av telmisartan dr ungefar 2-3 génger hogre hos kvinnor dn hos mén. I kliniska
studier fann man dock inte nagon signifikant skillnad i blodtryckssvar eller incidens av ortostatisk
hypotension hos kvinnor. Inga dosjusteringar ar nddvéndiga. Det finns en trend till hogre
plasmakoncentrationer av HCTZ hos kvinnor dn hos mén. Detta anses inte ha klinisk relevans.
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Nedsatt njurfunktion

Légre plasmakoncentrationer observerades hos patienter med nedsatt njurfunktion som behandlas med
dialys. Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner hos patienter med nedsatt njurfunktion
och kan inte avlagsnas med dialys. Halveringstiden for elimineringsfasen ar inte fordndrad hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med nedsatt njurfunktion &r hastigheten av HCTZ-
eliminationen reducerad. I en studie med patienter med genomsnittligt kreatininclearance pa

90 ml/min 6kade eliminationshalveringstiden av HCTZ. Hos patienter utan egen njurfunktion var
halveringstiden for eliminationen ca 34 timmar.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut biotill-
génglighet upp till néstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen ar inte forédndrad hos patienter
med leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga ytterligare prekliniska studier har genomforts for den fasta kombinationsprodukten 80 mg/25 mg.
I tidigare prekliniska sikerhetsstudier dér telmisartan och HCTZ samtidigt tillfordes till normotensiva
rattor och hundar, hade doser jamforbara med den kliniska dosen inga ytterligare effekter, jimfort med
de som observerats med endera substansen enbart. De toxikologiska fynd som observerats har ingen
relevans for behandling av ménniskor.

Foljande toxikologiska fynd &r vilkénda frén prekliniska studier med ACE-hdmmare och angiotensin
II-receptorblockerare: minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit),
forandringar i renal hemodynamik (6kat blodurea och kreatinin), 6kad reninaktivitet i plasma,
hypertrofi/hyperplasi i de juxtaglomeruldra cellerna och gastrointestinala skador. Gastrointestinala sar
kunde motverkas/forbattras genom tillagg av oralt given koksaltlosning och gemensamma burar. Hos
hund sags dilatation och atrofi av renala tubuli. Dessa fynd anses bero pé den farmakologiska
aktiviteten av telmisartan.

Inga effekter av telmisartan pa fertiliteten hos hanar eller honor observerades.

Inga tydliga bevis pé teratogen effekt har observerats, men vid toxiska dosnivéer av telmisartan
observerades en effekt pd den postnatala utvecklingen hos avkomman sésom liagre kroppsvikt och
fordréjning till att Gppna 6gonen.

Telmisartan visade inga tecken pa mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet i in vitro studier och
inga tecken pa carcinogenicitet hos ratta och mus. Studier med HCTZ har visat pa en genotoxisk eller
carcinogen effekt i vissa experimentella modeller.

For fostertoxiska effekter av kombinationen telmisartan/hydroklortiazid, se avsnitt 4.6.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstirkelse

Meglumin

Mikrokristallin cellulosa
Povidon (K25)

Gul jaroxid (E172)
Natriumhydroxid
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Sorbitol (E420)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminium blister (PA/Al/PVC/Al eller PA/PA/AI/PVC/Al). Ett blister innehéller 7 eller
10 tabletter.

Forpackningsstorlekar:

- Blister med 14, 28, 56 eller 98 tabletter eller

- Perforerade endosblister med 28 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kinzalkomb bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor endast tas ur blistret strax fore administrering.

Vid enstaka tillfidllen har det yttre lagret av blisterforpackningen separerat fran det inre lagret mellan

facken for tabletterna. Ingen atgérd behdver vidtas om detta observeras.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/214/011-015

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:  19/04/2002

Datum for den senaste fornyelsen: 23/04/2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemyndighetens webbplats
http:// www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

C)YRIQ_A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att limna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in vart tredje ar.
Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in:

e pdbegiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda

till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

42



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller telmisartan 40 mg, hydroklortiazid 12,5 mg.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och sorbitol (E420).
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
28 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sirskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister med 7 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (Logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

MA
TI
ON
TO
FR
LO
SO
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Endosblister (28 x 1 tabletter) eller alla icke 7 kalenderblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (Logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller telmisartan 80 mg, hydroklortiazid 12,5 mg.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och sorbitol (E420).
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
28 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. (")leqA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sirskilda temperaturanvisningar.
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Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister med 7 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (Logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

MA
TI
ON
TO
FR
LO
SO
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Endosblister (28 x 1 tabletter) eller alla icke 7 kalenderblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (Logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller telmisartan 80 mg, hydroklortiazid 25 mg.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och sorbitol (E420).
Lis bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
98 tabletter
28 x 1 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. S[&RSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. (")YRIqA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sirskilda temperaturanvisningar.
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Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SZ%RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA:I‘GARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Kinzalkomb 80 mg/25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIKIDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister med 7 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

Bayer (Logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

MA
TI
ON
TO
FR
LO
SO
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Endosblister (28 x 1 tabletter) eller alla icke 7 kalenderblister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (Logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel:Information till anvindaren

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kinzalkomb &ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anviander Kinzalkomb
Hur du anvinder Kinzalkomb

Eventuella biverkningar

Hur Kinzalkomb ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A LN

1. Vad Kinzalkomb ir och vad det anvinds for

Kinzalkomb &r en kombination av tva aktiva &mnen, telmisartan och hydroklortiazid i en tablett. Bada
dessa d&mnen hjilper till att kontrollera hogt blodtryck.

- Telmisartan tillhor en grupp lakemedel, som kallas angiotensin-II-receptorblockerare.
Angiotensin I &r ett kroppseget &mne som gor att dina blodkérl blir tréngre vilket i sin tur leder
till att ditt blodtryck stiger. Telmisartan blockerar den hér effekten av angiotensin 11, vilket leder
till att blodkérlen vidgas och blodtrycket sdnks.

- Hydroklortiazid hor till en grupp ldkemedel som kallas tiaziddiuretika som orsakar 6kad
urinutsondring, vilket dven leder till en sdnkning av ditt blodtryck.

Hogt blodtryck som inte behandlas kan orsaka kirlskador i flera organ, som i vissa fall kan leda till
hjartattack, hjértsvikt, njursvikt, stroke eller blindhet. Oftast ger hdgt blodtryck inga symptom innan
skadorna upptriader. Det ar darfor viktigt att regelbundet méta blodtrycket for att bekréfta att det ar

normalt.

Kinzalkomb anvénds for att behandla hogt blodtryck (essentiell hypertoni) hos vuxna vars blodtryck
inte kontrolleras tillrdckligt nir enbart telmisartan anvands.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Kinzalkomb

Anvind inte Kinzalkomb

o om du ar allergisk mot telmisartan eller ndgot annat innehallsimne i detta 1dkemedel (anges i
avsnitt 6).

o om du dr allergisk mot hydroklortiazid eller mot négot sulfonamid-derivat.

. Gravida kvinnor ska inte anvinda Kinzalkomb under de 6 sista ménaderna av graviditeten.
(Aven tidigare under graviditeten ir det bra att undvika Kinzalkomb, se Graviditet och amning).

o om du har svara leverproblem sédsom gallstas eller gallvigsobstruktion (problem med avflode av

galla fran levern och gallblésan) eller nigon annan svér leversjukdom.
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o om du har en svar njursjukdom eller anuri (upphévd urinutséndring) (mindre dn 100 ml urin per
dag).

o om din ldkare faststiller att du har laga kaliumnivaer eller hga kalciumnivéer i blodet som inte
forbéttras med behandling.

o om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och du behandlas med ett blodtryckssénkande
lakemedel som innehaller aliskiren.

Tala om for din lékare eller apotekspersonal innan du tar Kinzalkomb om négot av ovanstaende géller
dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Kinsalkomb om du har eller har haft ndgot av foljande tillstand eller
sjukdomar:

Légt blodtryck (hypotoni) som gérna uppstér om du &r uttorkad (kraftig forlust av kroppsvitska)
eller om du har saltbrist pa grund av diuretikabehandling (vitskedrivande behandling), saltfattig
diet, diarré, krdkningar eller hemofiltration

Njursjukdom eller om du har genomgatt en njurtransplantation

Njurartérstenos (fortréngning pé blodkérl som leder till en eller bdda njurarna)

Leversjukdom

Hjéartproblem

Diabetes

Gikt

Forhojda aldosteronhalter (vatten och saltansamling i kroppen tillsammans med obalans av olika
mineraler i blodet).

Systemisk lupus erythematosus (dven kallad lupus” eller ”SLE”) en sjukdom dér kroppens
immunsystem attackerar kroppen

Den aktiva substansen hydroklortiazid kan orsaka en ovanlig reaktion som orsakar forsdmrad syn
och 0gonsmérta. Detta kan vara symtom pé vitskeansamling i 6gat (mellan aderhinnan och
senhinnan) eller ett 6kat tryck i ditt 6ga, och kan intrdffa inom timmar till veckor efter att du tagit
Kinzalkomb. Det kan leda till en permanent synnedséttning om tillstandet inte behandlas

Om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudfériandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sérskilt langvarig anvindning med hoga doser, kan 6ka risken
for vissa typer av hud- och ldppcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stridlar medan du tar Kinzalkomb.

Tala med lékare innan du tar Kinzalkomb:
e om du tar nadgot av foljande lakemedel som anvinds for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sérskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren.
Din ldkare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex.
kalium) i blodet med jémna mellanrum. Se &ven information under rubriken “Anvénd inte
Kinzalkomb”.
e om du tar digoxin.
e om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller vitska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem efter
att du har tagit Kinzalkomb ska du omedelbart sdka vard.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Kinzalkomb
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvidndas under de 6 sista ménaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Behandling med hydroklortiazid kan orsaka stdrningar i elektrolytbalansen i din kropp. Typiska

symtom pa rubbad vitske- eller elektrolytbalans &r muntorrhet, svaghet, orkesloshet, somnighet,
rastloshet, muskelsmarta eller kramper, illamaende (sjukdomskénsla), krdkningar, trétthet i musklerna
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och onormalt snabb puls (snabbare &n 100 slag per minut). Om du upplever nigot av dessa symptom
ska du tala om det for din ldkare.

Du ska ocksa tala om for din likare om du upplever att huden dr mer kénslig for solljus, med symtom
som solbridnna (som rodhet, kldda, svullnad, bldsor) som utvecklas snabbare dn normalt.

Om du ska opereras eller sovas, ska du tala om for din ldkare att du anviander Kinzalkomb tabletter.
Kinzalkomb kan vara mindre effektivt vid behandling for att sénka blodtrycket hos fiargade patienter.

Barn och ungdomar
Anvindning av Kinzalkomb hos barn och ungdomar upp till 18 &r rekommenderas inte.

Andra liikkemedel och Kinzalkomb:

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Din ldkare kan behdva dndra dosen pa de andra likemedlen eller vidta andra atgérder. I
vissa fall kan du behdva sluta ta nagot av ldkemedlen. Detta géller sarskilt de ldkemedel listade nedan
om de tas samtidigt med Kinzalkomb:

- Litiuminnehéllande lakemedel for att behandla vissa typer av depression.

- Lakemedel forknippade med lagt kaliumvérde i blodet (hypokalemi) sdsom diuretika
(vatskedrivande lakemedel), laxermedel (t ex ricinolja), kortikosteroider (t ex prednison),
ACTH (ett hormon), amfotericin (ett svampdddande medel), carbenoxolon (anvands vid
behandling av munsar), penicillin-G-natrium (ett antibiotikum), salicylsyra och derivat.

- Joderade kontrastmedel som anvénds vid bilddiagnostiska undersdkningar.

- Lakemedel som kan 6ka blodets kaliumvarde som kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott,
salterséittningsmedel som innehaller kalium, ACE-hdmmare , ciklosporin (ett lakemedel som
dédmpar immunforsvaret) och andra ldkemedel som heparinnatrium (ett antikoagulantium).

- Likemedel vars effekt péverkas av fordndringar av blodets kaliumvirde som hjértlikemedel
(t.ex. digoxin) eller lakemedel som kontrollerar din hjértrytm (t.ex. kinidin, disopyramid,
amiodaron, sotalol), ldkemedel som anvands vid psykiska sjukdomar (t ex tioridazin,
klorpromazin, levomepromazin) och andra likemedel som vissa antibiotika (sparfloxacin,
pentamidin) eller vissa allergildkemedel (terfenadin).

- Diabeteslikemedel (insulin eller tabletter som metformin).

- Likemedel som anvinds for att sinka nivan av blodfetter (kolestyramin och kolestipol).

- Blodtryckshojande ldkemedel som noradrenalin.

- Muskelavslappnande lakemedel som tubokurarin.

- Kalcium- och/eller vitamin D-tillskott.

- Antikolinerga likemedel (1&kemedel mot olika sjukdomstillstand t.ex. kramp i
magtarmkanalen, muskelspasmer i urinblasan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som stdd vid narkos) som atropin och biperiden.

- Amantadin (l&kemedel fo6r behandling av Parkinsons sjukdom som dven anvénds for att
behandla eller forebygga vissa virussjukdomar).

- Andra ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck, kortikosteroider, smartstillande
lakemedel (sa kallade NSAID, antiinflammatoriska likemedel), lidkemedel for att behandla
cancer, gikt eller artrit.

- Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se dven information under rubrikerna “Anvand
inte Kinzalkomb” och ”Varningar och forsiktighet”).

- Digoxin

Kinzalkomb kan dka den blodtryckssidnkande effekten av andra lakemedel, eller 1dkemedel som kan
sdnka blodtrycket (t. ex. baklofen, amifostin). Dessutom kan 14gt blodtryck forvérras av alkohol,
barbiturater, narkotika och antidepressiva likemedel. Du kan méirka det som yrsel nir du star upp. Du
ska darfor radfraga din ldkare om du behover dndra dosen pa nagot av dina andra ldkemedel nér du tar
Kinzalkomb.
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Effekten av Kinzalkomb kan reduceras nir du tar NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, t ex acetylsalicylsyra och ibuprofen).

Kinzalkomb med mat och alkohol

Du kan ta Kinzalkomb med eller utan mat.

Undvik att dricka alkohol tills du talat med din ldkare. Alkohol kan gora att ditt blodtryck sénks mer
och/eller 6ka risken att du blir yr eller svimmar.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du dr gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslér din lékare att du ska sluta ta Kinzalkomb fore graviditet eller sa snart du vet att du &r gravid
och istdllet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Kinzalkomb boér inte anvdndas under
graviditeten och ska inte anvindas under de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan
orsaka fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller ténker borja amma. Kinzalkomb rekommenderas inte vid
amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Vissa personer kénner sig yra, svimfardiga eller som om allt omkring dem snurrar nér de tagit
Kinzalkomb. Om du kinner av nagon av dessa effekter ska du inte framféra fordon eller anvénda
maskiner.

Kinzalkomb innehailler natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

Kinzalkomb innehaller mjolksocker (laktos)
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Kinzalkomb innehéller sorbitol
Detta lakemedel innehéller 169 mg sorbitol i varje tablett.

3. Hur du anvinder Kinzalkomb

Anvind alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om
du ar oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett per dag. Forsok att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag. Du
kan ta Kinzalkomb med eller utan foda. Tabletterna ska svéljas ned hela med lite vatten eller nagon
annan alkoholfti dryck. Det dr viktigt att fortsdtta ta Kinzalkomb varje dag tills ldkaren ger annat
besked.

Om din lever inte fungerar ordentligt bor normaldosen inte dverstiga 40 mg telmisartan en gang
dagligen.

Om du har anvint for stor mingd av Kinzalkomb

Om du av misstag tagit alltfor manga tabletter kan du fa symtom som lagt blodtryck och
hjartklappning. Symtom som 14g puls, yrsel, krékningar, forsdmrad njurfunktion inklusive njursvikt
har ocksé rapporterats. Pa grund av innehéllet av hydroklortiazid kan patagligt 1&gt blodtryck och ldga
kaliumnivaer i blodet forekomma, vilket kan ge illamaende, somnighet och muskelkramper och/eller
oregelbundna hjirtslag i samband med samtidig anviandning av likemedel som digitalis eller vissa
lakemedel mot rytmrubbningar. Kontakta din ldkare, apotekspersonal eller ndirmaste akutmottagning
omedelbart.
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Om du har glomt att ta Kinzalkomb

Bli inte orolig om du glommer att ta en dos. Ta dosen sé snart du kommer ihag det och fortsétt sedan
som forut. Om du glommer medicinen en dag ska du ta den vanliga dosen nésta dag. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomda doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.
Biverkningarna kan forekomma med vissa frekvenser, dessa definieras enligt f6ljande:

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kriva omedelbar medicinsk behandling.
Kontakta ldkare omedelbart om du upplever négot av foljande symtom:

Sepsis* (som ofta kallas ”blodforgifining”) 4r en svér infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen), hastig svullnad av hud och slemhinnor (angio6dem, dven med dodlig utgang), blasor och
flagning av hudens yttersta lager (toxisk epidermal nekrolys); dessa biverkningar &r séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1000 anvindare) eller mycket séllsynta (toxisk epidermal nekrolys; kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare) men dr extremt allvarliga och patienter ska sluta ta
medicinen och omedelbart uppsdka likare. Tillstdnden kan vara dodliga om de inte behandlas. Okad
forekomst av sepsis har observerats med enbart telmisartan, men kan dock inte uteslutas for
Kinzalkomb.

Téankbara biverkningar av Kinzalkomb:
Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)
Yrsel.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

Minskande kaliumvérden, oro, svimning (synkopé), upplevelse av domningar, stickningar
(parastesier), svindel (vertigo), snabb hjartrytm (takykardi), hjartrytmrubbningar, 1agt blodtryck,
plotsligt blodtrycksfall nér du reser dig upp, andningssvérigheter (dyspné), diarré¢, muntorrhet,
flatulens, ryggsmarta, muskelspasmer, muskelvirk, erektil dysfunktion (oférméga att fé eller bibehélla
erektion), brostsmaérta, 6kad urinsyraniva i blodet.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Inflammation i lungorna (bronkit), halsont, inflammerade bihalor, 6kade nivéer av urinsyra i blodet,
laga nivder av natrium i blodet, nedstdmdhet (depression), somnsvarigheter (insomni), somnstorning,
nedsatt syn, dimsyn, andningssvérigheter, magsmérta, forstoppning, uppkordhet (dyspepsi),
illaméende (krdkningar), inflammation i magen (gastrit), avvikande leverfunktion (japanska patienter
16per storre risk att fA denna biverkan), rodnad av huden (erytem), allergiska reaktioner som klada
eller utslag, 6kad svettning, nisselutslag (urtikaria), ledvérk (artralgi) och smérta i armar och ben,
muskelkramper, aktivering eller forsdmring av systemisk lupus erythematosus (en sjukdom déar
kroppens immunforsvar angriper den egna kroppen vilket orsakar ledsmérta, hudutslag och feber),
influensalik sjukdom, smaérta, 6kade nivaer av kreatinin, leverenzymer eller kreatinfosfokinas i blodet.

Biverkningar som rapporterats for en av de enskilda komponenterna, kan vara en mdjlig biverkan med
Kinzalkomb &ven om de inte observerats i kliniska studier med detta lakemedel.

Telmisartan
Hos patienter som enbart anvénder telmisartan har dessutom foljande biverkningar rapporterats:
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

Ovre luftvigsinfektion (till exempel halsont, inflammerade bihélor, vanlig forkylning),
urinvigsinfektioner, infektion i urinblésan, brist pa roda blodkroppar (anemi), hoga kaliumnivéer,
langsam hjartrytm (bradykardi), hosta, nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt, svaghet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

Légt antal blodplittar (trombocytopeni), 6kning av vissa vita blodkroppar (eosinofili), allvarliga
allergiska reaktioner (till exempel dverkénslighet, anafylaktisk reaktion), 1ag blodsockerhalt (hos
patienter med diabetes), somnolens, orolig mage, eksem (en hudsjukdom), lakemedelsutslag, toxiskt
hudutslag, sensmaérta (tendonitliknande symtom), minskade hemoglobinnivaer (ett protein i blodet).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)
Progressiv érrbildning i lungvévnad (interstitiell lungsjukdom)**

* Dessa biverkningar kan vara en tillfillighet eller ha samband med en mekanism som for nérvarande
inte &r kéind.

** Det har rapporterats fall all av progressiv drrbildning i lungvdvnad vid behandling med telmisartan.
Man vet dock inte om telmisartan &r orsaken.

Hydroklortiazid
Hos patienter som enbart anvander hydroklortiazid har dessutom foljande biverkningar rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéindare)
Forhgjd niva av fetter i blodet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)
Illaméaende, 1ag halt av magnesium i blodet, minskad aptit.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)
Akut njursvikt.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

Légt antal blodplittar (trombocytopeni), vilket okar risken for blodning eller blémérken (smaé lila-roda
prickar i hud eller annan vavnad orsakad av blodning), hog halt av kalcium i blodet, hogt blodsocker,
huvudvérk, orolig mage, gulnad hud eller gulnade 6gon (gulsot), Gverskott av gallimnen i blodet
(gallstas), ljuskédnslighetsreaktion, svarigheter att kontrollera nivan av glukos i blodet hos patienter
med diabetes mellitus, glukos i urinen (glukosuri).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)

Onormal nedbrytning av réda blodkroppar (hemolytisk anemi), oférmaga hos benmérgen att fungera
som den ska, minskat antal vita blodkroppar (leukopeni, agranulocytos), allvarliga allergiska
reaktioner (t.ex. dverkénslighet), forh6jt pH pé grund av 14g kloridhalt i blodet (rubbad syra—
basbalans, hypokloremisk alkalos), akut andnddssyndrom (tecken pa detta dr svar andndd, feber,
svaghet och forvirring), inflammerad bukspottkortel, lupusliknande syndrom (ett tillstand liknande en
sjukdom kallad systemisk lupus erythematosus dar kroppens immunforsvar angriper den egna
kroppen), inflammation i blodkérl (nekrotiserande vaskulit).

Ingen kénd frekvens (kan inte beriiknas fran tillgingliga data)

Inflammation i salivkortel, hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer), brist pa blodkroppar
(aplastisk anemi), forsdmrad syn och 6gonsmarta (mdjliga tecken pa vétskeansamling i 6gat (mellan
aderhinnan och senhinnan) eller glaukom med sluten kammarvinkel), hudsjukdomar sdsom
inflammerade blodkarl i huden, 6kad kénslighet for solljus, utslag, hudrodnad, bl&sor pa ldppar, 6gon
eller mun, fjdllande hud, feber (mdjliga tecken pa erythema multiforme), svaghet, forsaimrad
njurfunktion.

63



Léga nivéer av natrium atfoljt av symtom fran hjérnan eller nerver (illamaende, fortskridande
desorientering, apati eller orkesloshet) forekommer i enstaka fall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Kinzalkomb ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter ’EXP”. Utgdngsdatumet 4r den sista dagen
i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ta ut
Kinzalkomb-tabletten ur den forseglade blisterforpackningen precis innan du ska ta den.

Vid enstaka tillfidllen har det yttre lagret av blisterférpackningen separerat fran det inre lagret mellan
facken for tabletterna. Du behdver inte vidta ndgra atgiarder om detta hénder.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fréga apotekspersonalen hur man gor
med lakemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa atgéirder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r telmisartan och hydroklortiazid. Varje tablett innehaller 40 mg
telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
o Ovriga innehéllsimnen dr laktosmonohydrat, magnesiumstearat, majsstérkelse, meglumin,

mikrokristallin cellulosa, povidon K25, r6d jarnoxid (E172), natriumhydroxid,
natriumstérkelseglykolat (typ A), sorbitol (E420).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kinzalkomb 40 mg/12,5 mg tabletter ar roda och vita, avlanga tvaskiktstabletter priaglade med koden
H4.

Kinzalkomb finns tillgdngliga i tryckforpackning (blister) med 14, 28, 56, eller 98 tabletter eller som
endosblister innehéllande 28 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att finnas tillgéingliga i ditt land.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta med om detta

ldkemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Buarapus

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

Bayer s.r.0.

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
E\rada

Bayer EAAGg ABEE

Tni: +30210 618 75 00
Espaiia

Bayer HispaniaS.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Health Care

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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z o.0.

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

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

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

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbsida

http://www.ema.europa.cu.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kinzalkomb &ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anviander Kinzalkomb
Hur du anvinder Kinzalkomb

Eventuella biverkningar

Hur Kinzalkomb ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

PNA P

1. Vad Kinzalkomb ir och vad det anvinds for

Kinzalkomb ar en kombination av tva aktiva &mnen, telmisartan och hydroklortiazid i en tablett. Bada
dessa &mnen hjélper till att kontrollera hdgt blodtryck.

- Telmisartan tillhdor en grupp ldkemedel, som kallas angiotensin-II-receptorblockerare.
Angiotensin II dr ett kroppseget &mne som gor att dina blodkarl blir tringre vilket i sin tur leder
till att ditt blodtryck stiger. Telmisartan blockerar den hér effekten av angiotensin II, vilket leder
till att blodkérlen vidgas och blodtrycket sdnks.

- Hydroklortiazid hor till en grupp likemedel som kallas tiaziddiuretika som orsakar okad
urinutsondring, vilket dven leder till en sdnkning av ditt blodtryck.

Hogt blodtryck som inte behandlas kan orsaka kirlskador i flera organ, som i vissa fall kan leda till
hjartattack, hjértsvikt, njursvikt, stroke eller blindhet. Oftast ger hdgt blodtryck inga symptom innan
skadorna upptriader. Det ar darfor viktigt att regelbundet méta blodtrycket for att bekréfta att det ar
normalt.

Kinzalkomb anvénds for att behandla hogt blodtryck (essentiell hypertoni) hos vuxna vars blodtryck
inte kontrolleras tillrickligt nér enbart telmisartan anvénds.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Kinzalkomb

Anvind inte Kinzalkomb

o om du dr allergisk mot telmisartan eller ndgotannat innehallsimne som ingér i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

o om du dr allergisk mot hydroklortiazid eller mot négot sulfonamid-derivat.

. Gravida kvinnor ska inte anvinda Kinzalkomb under de 6 sista ménaderna av graviditeten.
(Aven tidigare under graviditeten ir det bra att undvika Kinzalkomb, se Graviditet och amning).

o om du har svéra leverproblem sdsom gallstas eller gallvigsobstruktion (problem med avflode av

galla fran levern och gallblésan) eller nigon annan svér leversjukdom.
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o om du har en svar njursjukdom eller anuri (upphévd urinutséndring) (mindre dn 100 ml urin per
dag).

o om din ldkare faststiller att du har ldga kaliumnivaer eller hoga kalciumnivaer i blodet som inte
forbéttras med behandling.

o om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och du behandlas med ett blodtryckssénkande
lakemedel som innehaller aliskiren.

Tala om for din lékare eller apotekspersonal innan du tar Kinzalkomb om négot av ovanstaende géller
dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar Kinzalkomb om du har eller har haft ndgot av f6ljande tillstand eller
sjukdomar:

Lagt blodtryck (hypotoni) som gérna uppstér om du &r uttorkad (kraftig forlust av kroppsvitska)
eller om du har saltbrist pa grund av diuretikabehandling (vitskedrivande behandling), saltfattig
diet, diarré, krdkningar eller hemofiltration

Njursjukdom eller om du har genomgétt en njurtransplantation

Njurartérstenos (fortréngning pé blodkérl som leder till en eller bdda njurarna)

Leversjukdom

Hjéartproblem

Diabetes

Gikt

Forhojda aldosteronhalter (vatten och saltansamling i kroppen tillsammans med obalans av olika
mineraler i blodet).

Systemisk lupus erythematosus (dven kallad lupus” eller ”SLE”) en sjukdom dér kroppens
immunsystem attackerar kroppen

Den aktiva substansen hydroklortiazid kan orsaka en ovanlig reaktion som orsakar forsdmrad syn
och 0gonsmérta. Detta kan vara symtom pé vétskeansamling i 6gat (mellan &derhinnan och
senhinnan) eller ett 6kat tryck i ditt 6ga, och kan intrdffa inom timmar till veckor efter att du tagit
Kinzalkomb. Det kan leda till en permanent synnedséttning om tillstandet inte behandlas

Om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudfériandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sérskilt langvarig anvindning med hoga doser, kan 6ka risken
for vissa typer av hud- och ldppcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stralar medan du tar Kinzalkomb.

Tala med lékare innan du tar Kinzalkomb:
e om du tar nadgot av foljande lakemedel som anvinds for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sérskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren.
Din ldkare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex.
kalium) i blodet med jaémna mellanrum. Se dven information under rubriken “Anvénd inte
Kinzalkomb”.
e om du tar digoxin.
e om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller vétska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem efter
att du har tagit Kinzalkomb ska du omedelbart sdka vard.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din 1dkare. Kinzalkomb
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvidndas under de 6 sista ménaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Behandling med hydroklortiazid kan orsaka storningar i elektrolytbalansen i din kropp. Typiska

symtom pa rubbad vitske- eller elektrolytbalans &r muntorrhet, svaghet, orkesloshet, somnighet,
rastloshet, muskelsmirta eller kramper, illamaende (sjukdomskénsla), krikningar, trétthet i musklerna
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och onormalt snabb puls (snabbare &n 100 slag per minut). Om du upplever nigot av dessa symptom
ska du tala om det for din ldkare.

Du ska ocksa tala om for din lakare om du upplever att huden dr mer kénslig for solljus, med symtom
som solbrianna (som rodhet, klada, svullnad, bldsor) som utvecklas snabbare dn normalt.

Om du ska opereras eller sovas, ska du tala om for din ldkare att du anviander Kinzalkomb tabletter.
Kinzalkomb kan vara mindre effektivt vid behandling for att sdnka blodtrycket hos fargade patienter.

Barn och ungdomar
Anvindning av Kinzalkomb hos barn och ungdomar upp till 18 &r rekommenderas inte.

Andra liikkemedel och Kinzalkomb

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Din ldkare kan behdva dndra dosen pa de andra likemedlen eller vidta andra atgérder. I
vissa fall kan du behdva sluta ta nagot av ldkemedlen. Detta géller sarskilt de ldkemedel listade nedan
om de tas samtidigt med Kinzalkomb:

- Litiuminnehéllande lakemedel for att behandla vissa typer av depression

- Lakemedel forknippade med lagt kaliumvérde i blodet (hypokalemi) sdsom diuretika
(vatskedrivande lakemedel), laxermedel (t ex ricinolja), kortikosteroider (t ex prednison),
ACTH (ett hormon), amfotericin (ett svampdddande medel), carbenoxolon (anvands vid
behandling av munsar), penicillin-G-natrium (ett antibiotikum), salicylsyra och derivat.

- Joderade kontrastmedel som anvénds vid bilddiagnostiska undersdkningar.

- Lékemedel som kan 6ka blodets kaliumvérde som kaliumsparande kaliumsparande diuretika,
kaliumtillskott, saltersdttningsmedel som innehaller kalium, ACE-hdmmare, ciklosporin (ett
lakemedel som dampar immunforsvaret) och andra ldkemedel som heparinnatrium (ett
antikoagulantium).

- Lakemedel vars effekt paverkas av forandringar av blodets kaliumvérde som hjartldkemedel
(t.ex. digoxin) eller lakemedel som kontrollerar din hjartrytm (t.ex. kinidin, disopyramid,
amiodaron, sotalol), likemedel som anvénds vid psykiska sjukdomar (t ex tioridazin,
klorpromazin, levomepromazin) och andra ldkemedel som vissa antibiotika (sparfloxacin,
pentamidin) eller vissa allergildkemedel (terfenadin).

- Diabeteslikemedel (insulin eller tabletter som metformin).

- Likemedel som anvinds for att sinka nivan av blodfetter (kolestyramin och kolestipol).

- Blodtryckshéjande lakemedel som noradrenalin.

- Muskelavslappnande lakemedel som tubokurarin.

- Kalcium- och/eller vitamin D-tillskott.

- Antikolinerga lakemedel (l1&kemedel mot olika sjukdomstillstand t.ex. kramp i
magtarmkanalen, muskelspasmer i urinblasan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som stdd vid narkos) som atropin och biperiden.

- Amantadin (l&kemedel fo6r behandling av Parkinsons sjukdom som dven anvénds for att
behandla eller forebygga vissa virussjukdomar).

- Andra lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck, kortikosteroider, smértstillande
lakemedel (sa kallade NSAID, antiinflammatoriska likemedel), lakemedel for att behandla
cancer, gikt eller artrit.

- Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se dven information under rubrikerna “Anvand
inte Kinzalkomb” och ”Varningar och forsiktighet”).

- Digoxin

Kinzalkomb kan dka den blodtryckssidnkande effekten av andra lakemedel, eller ldkemedel som kan
sdnka blodtrycket (t. ex. baklofen, amifostin). Dessutom kan 14gt blodtryck forvérras av alkohol,
barbiturater, narkotika och antidepressiva laikemedel. Du kan méarka det som yrsel nar du star upp. Du
ska darfor radfraga din ldkare om du behover dndra dosen pa nagot av dina andra ldkemedel nér du tar
Kinzalkomb.
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Effekten av Kinzalkomb kan reduceras nir du tar NSAID (icke-steroida anti-inflammatoriska
lakemedel, t ex acetylsalicylsyra och ibuprofen).

Kinzalkomb med mat och alkohol

Du kan ta Kinzalkomb med eller utan mat.

Undvik att dricka alkohol tills du talat med din ldkare. Alkohol kan gora att ditt blodtryck sénks mer
och/eller 6ka risken att du blir yr eller svimmar.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du dr gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslér din lékare att du ska sluta ta Kinzalkomb fore graviditet eller sa snart du vet att du &r gravid
och istdllet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Kinzalkomb boér inte anvdndas under
graviditeten och ska inte anvindas under de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan
orsaka fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller ténker borja amma. Kinzalkomb rekommenderas inte vid

amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Vissa personer kanner sig yra, svimfardiga eller som om allt omkring dem snurrar nér de tar
Kinzalkomb. Om du kdnner av nagon av dessa effekter ska du inte framféra fordon eller anvénda
maskiner.

Kinzalkomb innehailler natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

Kinzalkomb innehéller mjolksocker (laktos)
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Kinzalkomb innehaller sorbitol

Detta likemedel innehéller 338 mg sorbitol i varje tablett. Sorbitol 4r en kélla till fruktos. Om du inte
tal vissa sockerarter, eller om du har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, érftlig
sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan du anvénder detta
lakemedel.

3. Hur du anvander Kinzalkomb

Anvind alltid detta l1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om
du ar oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett per dag. Forsok att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag. Du
kan ta Kinzalkomb med eller utan f6da. Tabletterna ska svéljas ned hela med lite vatten eller nagon
annan alkoholfti dryck. Det dr viktigt att fortsdtta ta Kinzalkomb varje dag tills lékaren ger annat
besked.

Om din lever inte fungerar ordentligt bor normaldosen inte dverstiga 40 mg telmisartan en gang
dagligen.

Om du har anviint t for stor méngd av Kinzalkomb

Om du av misstag tagit alltfor ménga tabletter kan du f4 symtom som lagt blodtryck och
hjartklappning. Symtom som 14g puls, yrsel, krékningar, forsdmrad njurfunktion inklusive njursvikt
har ocksé rapporterats. Pa grund av innehéllet av hydroklortiazid kan patagligt 1&gt blodtryck och ldga
kaliumnivaer i blodet férekomma, vilket kan ge illamaende, somnighet och muskelkramper och/eller

69



oregelbundna hjirtslag i samband med samtidig anvindning av digitalis eller vissa ldkemedel mot
rytmrubbningar. Kontakta din ldkare, apotekspersonal eller ndrmaste akutmottagning omedelbart.

Om du har glomt att ta Kinzalkomb

Bli inte orolig om du glommer att ta en dos. Ta dosen s snart du kommer ihdg det och fortsitt sedan
som forut. Om du gldmmer medicinen en dag ska du ta den vanliga dosen nésta dag. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomda doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.
Biverkningarna kan forekomma med vissa frekvenser, dessa definieras enligt f6ljande:

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kriva omedelbar medicinsk behandling.
Kontakta ldkare omedelbart om du upplever négot av foljande symtom:

Sepsis* (som ofta kallas ’blodforgiftning”) ar en svar infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen), hastig svullnad av hud och slemhinnor (angio6dem, dven med dédlig utgang), blasor och
flagning av hudens yttersta lager (toxisk epidermal nekrolys); dessa biverkningar &r séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare) eller mycket séllsynta (toxisk epidermal nekrolys; kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvdndare) men dr extremt allvarliga och patienter ska sluta ta
medicinen och omedelbart uppsdka likare. Tillstinden kan vara dodliga om de inte behandlas. Okad
forekomst av sepsis har observerats med enbart telmisartan, men kan dock inte uteslutas for
Kinzalkomb.

Téankbara biverkningar av Kinzalkomb:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

Yrsel.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

Minskande kaliumvérden, oro, svimning (synkop¢€), upplevelse av domningar, stickningar
(parastesier), svindel (vertigo), snabb hjartrytm (takykardi), hjértrytmrubbningar, 14gt blodtryck,
plotsligt blodtrycksfall nédr du reser dig upp, andningssvarigheter (dyspné), diarré, muntorrhet,
flatulens, ryggsmarta, muskelspasmer, muskelvéark, erektil dysfunktion (oférméga att fa eller bibehélla
erektion), brostsmarta, 6kad urinsyraniva i blodet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

Inflammation i lungorna (bronkit), halsont, inflammerade bihalor, 6kade nivaer av urinsyra i blodet,
laga nivéer av natrium i blodet, nedstdmdhet (depression), sdmnsvérigheter (insomni), somnstérning,
nedsatt syn, dimsyn, andningssvarigheter, magsmaérta, forstoppning, uppkordhet (dyspepsi),
illaméende (krdkningar), inflammation i magen (gastrit), avvikande leverfunktion (japanska patienter
16per storre risk att f4 denna biverkan), rodnad av huden (erytem), allergiska reaktioner som klada
eller utslag, 6kad svettning, nésselutslag (urtikaria), ledvérk (artralgi) och smérta i armar och ben,
muskelkramper, aktivering eller forsdmring av systemisk lupus erythematosus (en sjukdom dér
kroppens immunforsvar angriper den egna kroppen vilket orsakar ledsmaérta, hudutslag och feber),
influensalik sjukdom, smaérta, 6kade nivaer av kreatinin, leverenzymer eller kreatinfosfokinas i blodet.

Biverkningar som rapporterats for en av de enskilda komponenterna, kan vara en mgjlig biverkan med
Kinzalkomb &ven om de inte observerats i kliniska studier med detta lakemedel.
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Telmisartan
Hos patienter som enbart anvander telmisartan har dessutom foljande biverkningar rapporterats:

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

Ovre luftviigsinfektion (till exempel halsont, inflammerade bihélor, vanlig forkylning),
urinvégsinfektioner, infektion i urinbl&san, brist pa roda blodkroppar (anemi), hoga kaliumnivaer,
langsam hjartrytm (bradykardi), hosta, nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt, svaghet.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Lagt antal blodpléattar (trombocytopeni), 6kning av vissa vita blodkroppar (eosinofili), allvarliga
allergiska reaktioner (till exempel dverkénslighet, anafylaktisk reaktion), 1&g blodsockerhalt (hos
patienter med diabetes), somnolens, orolig mage, eksem (en hudsjukdom), ldkemedelsutslag, toxiskt
hudutslag, sensmarta (tendonitliknande symtom), minskade hemoglobinnivéer (ett protein i blodet).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)
Progressiv érrbildning i lungvévnad (interstitiell lungsjukdom)**

* Dessa biverkningar kan vara en tillféllighet eller ha samband med en mekanism som for nirvarande
inte &r kéind.

** Det har rapporterats fall all av progressiv drrbildning i lungvdvnad vid behandling med telmisartan.
Man vet dock inte om telmisartan &r orsaken.

Hydroklortiazid
Hos patienter som enbart anvénder hydroklortiazid har dessutom f6ljande biverkningar rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare)
Forhgjd niva av fetter 1 blodet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)
[llaméende, 1&g halt av magnesium i blodet, minskad aptit.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)
Akut njursvikt.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Légt antal blodplattar (trombocytopeni), vilket dkar risken for blddning eller bldmérken (smaé lila-roda
prickar i hud eller annan vavnad orsakad av blodning), hog halt av kalcium i blodet, hogt blodsocker,
huvudvirk, orolig mage, gulnad hud eller gulnade 6gon (gulsot), 6verskott av gallimnen i blodet
(gallstas), ljuskédnslighetsreaktion, svérigheter att kontrollera nivan av glukos i blodet hos patienter
med diabetes mellitus, glukos i urinen (glukosuri).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)

Onormal nedbrytning av réda blodkroppar (hemolytisk anemi), oférmaga hos benmargen att fungera
som den ska, minskat antal vita blodkroppar (leukopeni, agranulocytos), allvarliga allergiska
reaktioner (t.ex. Overkdnslighet), forhojt pH péa grund av 1ag kloridhalt i blodet (rubbad syra—
basbalans, hypokloremisk alkalos), akut andnddssyndrom (tecken pé detta &r svar andndd, feber,
svaghet och forvirring), inflammerad bukspottkortel, lupusliknande syndrom (ett tillstdnd liknande en
sjukdom kallad systemisk lupus erythematosus dér kroppens immunforsvar angriper den egna
kroppen), inflammation i blodkarl (nekrotiserande vaskulit).

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data)

Inflammation i salivkortel, hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer), brist pa blodkroppar
(aplastisk anemi), forsémrad syn och 6gonsmarta (mojliga tecken pé vétskeansamling i 6gat (mellan
aderhinnan och senhinnan) eller glaukom med sluten kammarvinkel), hudsjukdomar sdsom
inflammerade blodkaérl i huden, dkad kénslighet for solljus, utslag, hudrodnad, blésor pa lappar, 6gon
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eller mun, fjdllande hud, feber (mdjliga tecken pa erythema multiforme), svaghet, forsimrad
njurfunktion.

Laga nivaer av natrium atfoljt av symtom fran hjarnan eller nerver (illaméende, fortskridande
desorientering, apati eller orkesloshet) forekommer i enstaka fall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Kinzalkomb ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkédnsligt. Ta ut
Kinzalkomb-tabletten ur den forseglade blisterférpackningen precis innan du ska ta den.

Vid enstaka tillfdllen har det yttre lagret av blisterforpackningen separerat fran det inre lagret mellan
facken for tabletterna. Du behover inte vidta négra atgiarder om detta hénder.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r telmisartan och hydroklortiazid. Varje tablett innehéller 80 mg
telmisartan och 12,5 mg hydroklortiazid.
o Ovriga innehallsimnen #r laktosmonohydrat, magnesiumstearat, majsstirkelse, meglumin,

mikrokristallin cellulosa, povidon K25, r6d jarnoxid (E172), natriumhydroxid,
natriumstarkelseglykolat (typ A), sorbitol (E420).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kinzalkomb 80 mg/12,5 mg tabletter dr rdda och vita, avlanga tvaskiktstabletter priaglade med koden
HS.

Kinzalkomb finns tillgdnglig i tryckforpackning (blister) med 14, 28, 56, eller 98 tabletter, eller som
endosblister innehallande 28 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att finnas tillgéngliga i ditt land.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Buarapus

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

Bayer s.r.0.

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
E\rada

Bayer EAAGg ABEE

Tni: +30210 618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Health Care

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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel indrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.

74

Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z o.0.

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

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

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

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000


http://www.ema.europa.eu/

Bipacksedel: Information till anviindaren

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kinzalkomb 4r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anviander Kinzalkomb
Hur du anvinder Kinzalkomb

Eventuella biverkningar

Hur Kinzalkomb ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A N e

1. Vad Kinzalkomb ir och vad det anviands for

Kinzalkomb &r en kombination av tva aktiva &mnen, telmisartan och hydroklortiazid i en tablett. Bada
dessa amnen hjélper till att kontrollera hogt blodtryck.

- Telmisartan tillhor en grupp lakemedel, som kallas angiotensin-II-receptorblockerare.
Angiotensin I &r ett kroppseget &mne som gor att dina blodkérl blir trdngre vilket i sin tur leder
till att ditt blodtryck stiger. Telmisartan blockerar den hér effekten av angiotensin II, vilket leder
till att blodkérlen vidgas och blodtrycket sdnks.

- Hydroklortiazid hor till en grupp ldkemedel som kallas tiaziddiuretika som orsakar 6kad
urinutsondring, vilket dven leder till en sdnkning av ditt blodtryck.

Hogt blodtryck som inte behandlas kan orsaka karlskador i flera organ, som i vissa fall kan leda till
hjartattack, hjartsvikt, njursvikt, stroke eller blindhet. Oftast ger hdgt blodtryck inga symptom innan
skadorna upptrider. Det &r darfor viktigt att regelbundet méta blodtrycket for att bekrifta att det ar
normalt.

Kinzalkomb anvinds for att behandla hogt blodtryck (essentiell hypertoni) hos vuxna vars blodtryck
inte kan kontrolleras tillriackligt med Kinzalkomb 80/12,5 mg eller som tidigare behandlats med
telmisartan och hydroklortiazid som separata doser.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Kinzalkomb

Anvind inte Kinzalkomb

e om du ér allergisk mot telmisartan eller ndgot annat innehéllsdmne i detta 1&kemedel (anges i
avsnitt 6).

e om du ér allergisk mot hydroklortiazid eller mot nagot sulfonamid-derivat

e Gravida kvinnor ska inte anvinda Kinzalkomb under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Kinzalkomb, se Graviditet och amning).

e om du har svara leverproblem sasom gallstas eller gallvigsobstruktion (problem med avflode av
galla fran levern och gallblésan) eller ndgon annan svar leversjukdom

75



e om du har en svér njursjukdom eller anuri (upphévd urinutséndring) (mindre &n 100 ml urin per
dag).

e om din ldkare faststéller att du har 1dga kaliumnivaer eller hoga kalciumnivéer i blodet som inte
forbéttras med behandling.

e om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och du behandlas med ett blodtryckssédnkande
lakemedel som innehaller aliskiren.

Tala om for din lékare eller apotekspersonal innan du tar Kinzalkomb om négot av ovanstaende géller
dig.

Varningar och forsiktighet
Tala med for lédkare innan du tar Kinzalkomb om du har eller har haft ndgot av foljande tillstand eller
sjukdomar:

- Lé&gt blodtryck (hypotoni) som gédrna uppstér om du &r uttorkad (kraftig forlust av kroppsvitska)
eller om du har saltbrist pa grund av diuretikabehandling (vatskedrivande behandling), saltfattig
diet, diarré, krdkningar eller hemofiltration

- Njursjukdom eller om du har genomgatt en njurtransplantation

- Njurartérstenos (fortrangning pa blodkérl som leder till en eller bada njurarna)

- Leversjukdom

- Hjértproblem

- Diabetes

- Gikt

- Forhojda aldosteronhalter (vatten och saltansamling i kroppen tillsammans med obalans av olika
mineraler i blodet).

- Systemisk lupus erythematosus (dven kallad lupus” eller ”SLE”) en sjukdom dér kroppens
immunsystem attackerar kroppen

Den aktiva substansen hydroklortiazid kan orsaka en ovanlig reaktion som orsakar forsdmrad syn
och 0gonsmérta. Detta kan vara symtom pé vétskeansamling i 6gat (mellan &derhinnan och
senhinnan) eller ett 6kat tryck i ditt 6ga, och kan intrdffa inom timmar till veckor efter att du tagit
Kinzalkomb. Det kan leda till en permanent synnedséttning om tillstandet inte behandlas

Om du har haft hudcancer eller om du fér en oférutsedd hudférandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sérskilt langvarig anviandning med hoga doser, kan 6ka risken
for vissa typer av hud- och ldppcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stridlar medan du tar Kinzalkomb.

Tala med lékare innan du tar Kinzalkomb:

e om du tar ndgot av foljande ldkemedel som anvinds for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sérskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren.
Din ldkare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och miangden elektrolyter (t.ex.
kalium) i blodet med jaémna mellanrum. Se dven information under rubriken “Anvénd inte
Kinzalkomb”.

e om du tar digoxin.

e om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller vétska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem efter
att du har tagit Kinzalkomb ska du omedelbart sdka vard.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Kinzalkomb
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvindas under de 6 sista ménaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Behandling med hydroklortiazid kan orsaka stérningar i elektrolybalansen i din kropp. Typiska

symtom pa rubbad vitske- eller elektrolytbalans &r muntorrhet, svaghet, orkesloshet, somnighet,
rastloshet, muskelsmarta eller kramper, illamaende (sjukdomskénsla), krikningar, trétthet i musklerna
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och onormalt snabb puls (snabbare &n 100 slag per minut). Om du upplever nigot av dessa symptom
ska du tala om det for din ldkare.

Du ska ocksa tala om for din likare om du upplever att huden &r mer kénslig for solljus, med symtom
som solbridnna (som rodhet, kldda, svullnad, bldsor) som utvecklas snabbare dn normalt.

Om du ska opereras eller sovas, ska du tala om for din ldkare att du anviander Kinzalkomb tabletter.
Kinzalkomb kan vara mindre effektivt vid behandling for att séinka blodtrycket hos fiargade patienter.

Barn och ungdomar
Anvindning av Kinzalkomb hos barn och ungdomar upp till 18 &r rekommenderas inte.

Andra liikemedel och Kinzalkomb:

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Din ldkare kan behova dndra dosen pa de andra lakemedlen eller vidta andra atgarder. 1
vissa fall kan du behova sluta ta ndgot av likemedlen. Detta giller sarskilt de 1dkemedel listade nedan
om de tas samtidigt med Kinzalkomb:

- Litiuminnehéllande ldkemedel for att behandla vissa typer av depression

- Lékemedel forknippade med lagt kaliumvirde 1 blodet (hypokalemi) sdsom diuretika
(vitskedrivande ldkemedel), laxermedel (t ex ricinolja), kortikosteroider (t ex prednison),
ACTH (ett hormon), amfotericin (ett svampdddande medel), carbenoxolon (anvinds vid
behandling av munsér), penicillin-G-natrium (ett antibiotikum), salicylsyra och derivat.

- Joderade kontrastmedel som anvénds vid bilddiagnostiska undersdkningar.

- Lakemedel som kan 6ka blodets kaliumvarde som kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott,
saltersittningsmedel som innehaller kalium, ACE-hdmmare, ciklosporin (ett likemedel som
ddmpar immunforsvaret) och andra ldkemedel som heparinnatrium (ett antikoagulantium).

- Lakemedel vars effekt paverkas av forandringar av blodets kaliumvérde som hjartlikemedel
(t.ex. digoxin) eller lakemedel som kontrollerar din hjartrytm (t.ex. kinidin, disopyramid,
amiodaron, sotalol), likemedel som anvénds vid psykiska sjukdomar (t ex tioridazin,
klorpromazin, levomepromazin) och andra ldkemedel som vissa antibiotika (sparfloxacin,
pentamidin) eller vissa allergildkemedel (terfenadin).

- Diabeteslikemedel (insulin eller tabletter som metformin).

- Lakemedel som anviands for att sinka nivan av blodfetter (kolestyramin och kolestipol).

- Blodtryckshéjande lakemedel som noradrenalin.

- Muskelavslappnande ldkemedel som tubokurarin.

- Kalcium- och/eller vitamin D-tillskott.

- Antikolinerga lakemedel (1dkemedel mot olika sjukdomstillstind t.ex. kramp i
magtarmkanalen, muskelspasmer i urinblasan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som stdd vid narkos) som atropin och biperiden.

- Amantadin (Iikemedel for behandling av Parkinsons sjukdom som dven anvands for att
behandla eller forebygga vissa virussjukdomar).

- Andra lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck, kortikosteroider, smértstillande
lakemedel (sa kallade NSAID, antiinflammatoriska ldkemedel), likemedel for att behandla
cancer, gikt eller artrit.

- Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se dven information under rubrikerna “Anvind
inte Kinzalkomb” och ”Varningar och forsiktighet”).

- Digoxin.

Kinzalkomb kan dka den blodtryckssidnkande effekten av andra lakemedel, eller ldkemedel som kan
sdnka blodtrycket (t. ex. baklofen, amifostin). Dessutom kan 1agt blodtryck forvérras av alkohol,
barbiturater, narkotika och antidepressiva laikemedel. Du kan méarka det som yrsel nar du star upp. Du
ska darfor rddfraga din ldkare om du behdver édndra dosen pé négot av dina andra ldkemedel nér du tar
Kinzalkomb.
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Effekten av Kinzalkomb kan reduceras nir du tar NSAID (icke-steroida anti-inflammatoriska
lakemedel, t ex acetylsalicylsyra eller ibuprofen).

Kinzalkomb med mat och alkohol

Du kan ta Kinzalkomb med eller utan mat.

Undvik att dricka alkohol tills du talat med din ldkare. Alkohol kan gora att ditt blodtryck sénks mer
och/eller 6ka risken att du blir yr eller svimmar.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslér din lékare att du ska sluta ta Kinzalkomb fore graviditet eller sa snart du vet att du &r gravid
och istdllet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Kinzalkomb boér inte anvdndas under
graviditeten och ska inte anvindas under de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan
orsaka fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller ténker borja amma. Kinzalkomb rekommenderas inte vid

amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Vissa personer kédnner sig yra, svimfardiga eller som om allt omkring dem snurrar nér de tar
Kinzalkomb. Om du kinner av nagon av dessa effekter ska du inte framféra fordon eller anvénda
maskiner.

Kinzalkomb innehailler natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

Kinzalkomb innehaller mjolksocker (laktos)
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Kinzalkomb innehiller sorbitol

Detta lakemedel innehéller 338 mg sorbitol i varje tablett. Sorbitol dr en kalla till fruktos. Om du inte
tal vissa sockerarter, eller om du har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, érftlig
sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta lékare innan du anvénder detta
lakemedel.

3. Hur du anvinder Kinzalkomb

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om
du ar oséker.

Rekommenderad dos ér en tablett per dag. Forsok att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag. Du
kan ta Kinzalkomb med eller utan f6da. Tabletterna ska svéljas ned hela med lite vatten eller nagon
annan alkoholfri dryck. Det &r viktigt att fortsdtta ta Kinzalkomb varje dag tills ldkaren ger annat
besked.

Om din lever inte fungerar ordentligt bor normaldosen inte dverstiga 40 mg telmisartan en gang
dagligen.

Om du har anvint for stor mingd av Kinzalkomb

Om du av misstag tagit alltfor manga tabletter kan du fa symtom som lagt blodtryck och
hjartklappning. Symtom som 1ag puls, yrsel, krédkningar, forsdmrad njurfunktion inklusive njursvikt
har ocksé rapporterats. Pa grund av innehéllet av hydroklortiazid kan patagligt 1&gt blodtryck och ldga
kaliumnivaer i blodet forekomma, vilket kan ge illaméende, sdmnighet och muskelkramper och/eller
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oregelbundna hjirtslag i samband med samtidig anvindning av ldkemedel som digitalis eller vissa
lakemedel mot rytmrubbningar. Kontakta din lékare, apotekspersonal eller ndrmaste akutmottagning
omedelbart.

Om du har glomt att ta Kinzalkomb

Bli inte orolig om du glommer att ta en dos. Ta dosen s snart du kommer ihdg det och fortsitt sedan
som forut. Om du glommer medicinen en dag ska du ta den vanliga dosen nésta dag. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomda doser.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kriva omedelbar medicinsk behandling.
Kontakta ldkare omedelbart om du upplever ndgot av foljande symtom:

Sepsis* (som ofta kallas ’blodforgiftning”) ar en svar infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen), hastig svullnad av hud och slemhinnor (angio6dem, dven med dodlig utgéng), blasor och
flagning av hudens yttersta lager (toxisk epidermal nekrolys); dessa biverkningar &r séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare) eller mycket séllsynta (toxisk epidermal nekrolys; kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvdndare) men dr extremt allvarliga och patienter ska sluta ta
medicinen och omedelbart uppsdka likare. Tillstinden kan vara dodliga om de inte behandlas. Okad
forekomst av sepsis har observerats med enbart telmisartan, men kan dock inte uteslutas for
Kinzalkomb

Téankbara biverkningar av Kinzalkomb:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
Yrsel.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

Minskande kaliumvérden, oro, svimning (synkopé), upplevelse av domningar, stickningar
(parastesier), svindel (vertigo), snabb hjirtrytm (takykardi), hjartrytmrubbningar, 14gt blodtryck,
plotsligt blodtrycksfall nér man stéller sig upp, andfaddhet (dyspné), diarré, muntorrhet,
vaderspanning, ryggsmarta, muskelspasmer, muskelvark, erektil dysfunktion (oférmaga att fa eller
bibehalla erektion), brostsmérta, 6kad urinsyraniva i blodet.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Inflammation i lungorna (bronkit), halsont, inflammerade bihalor, 6kade nivéer av urinsyra i blodet,
laga nivéer av natrium i blodet, nedstdmdhet (depression), somnsvarigheter (insomni), sémnstérning,
nedsatt syn, dimsyn, andningssvérigheter, magsmaérta, forstoppning, uppkordhet (dyspepsi),
illaméende (krdkningar), inflammation i magen (gastrit), avvikande leverfunktion (japanska patienter
16per storre risk att fa denna biverkan), rodnad av huden (erytem), allergiska reaktioner som klada
eller utslag, 6kad svettning, nédsselutslag (urtikaria), ledvérk (artralgi) och smérta i armar och ben,
muskelkramper, aktivering eller forsdmring av systemisk lupus erythematosus (en sjukdom déir
kroppens immunforsvar angriper den egna kroppen vilket orsakar ledsmérta, hudutslag och feber),
influensalik sjukdom, smaérta, 6kade nivaer av kreatinin, leverenzymer eller kreatinfosfokinas i blodet.

Biverkningar som rapporterats for en av de enskilda komponenterna, kan vara en mdjlig biverkan med
Kinzalkomb, d&ven om de inte observerats i kliniska studier med detta lidkemedel.

Telmisartan
Hos patienter som enbart anvénder telmisartan har dessutom foljande biverkningar rapporterats:
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Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)
Ovre luftvigsinfektion (till exempel halsont, inflammerade bihélor, vanlig forkylning),
urinvigsinfektioner, infektion i urinblésan, brist pa roda blodkroppar (anemi), hoga kaliumnivéer,

langsam hjartrytm (bradykardi), hosta, nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt, svaghet.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

Légt antal blodplittar (trombocytopeni), 6kning av vissa vita blodkroppar (eosinofili), allvarliga
allergiska reaktioner (till exempel dverkénslighet, anafylaktisk reaktion), 1&g blodsockerhalt (hos
patienter med diabetes), somnolens, orolig mage, eksem (en hudsjukdom), lakemedelsutslag, toxiskt
hudutslag, sensmaérta (tendonitliknande symtom), minskade hemoglobinnivaer (ett protein i blodet).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéindare)
Progressiv érrbildning i lungvévnad (interstitiell lungsjukdom)**

* Dessa biverkningar kan vara en tillfdllighet eller ha samband med en mekanism som for nérvarande
inte dr kénd.

** Det har rapporterats fall all av progressiv drrbildning i lungvdvnad vid behandling med telmisartan.
Man vet dock inte om telmisartan &r orsaken.

Hydroklortiazid
Hos patienter som enbart anvander hydroklortiazid har dessutom foljande biverkningar rapporterats:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvéindare)
Forhgjd niva av fetter 1 blodet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):
[llaméende, 1&g halt av magnesium i blodet, minskad aptit.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)
Akut njursvikt.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

Légt antal blodplattar (trombocytopeni), vilket dkar risken for blddning eller bldmérken (smaé lila-roda
prickar i hud eller annan vdvnad orsakad av blodning), hog halt av kalcium 1 blodet, hdgt blodsocker,
huvudvirk, orolig mage, gulnad hud eller gulnade 6gon (gulsot), 6verskott av gallimnen i blodet
(gallstas), ljuskédnslighetsreaktion, svérigheter att kontrollera nivan av glukos i blodet hos patienter
med diabetes mellitus, glukos i urinen (glukosuri).

Mycket sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anviindare)

Onormal nedbrytning av réda blodkroppar (hemolytisk anemi), oférmaga hos benmérgen att fungera
som den ska, minskat antal vita blodkroppar (leukopeni, agranulocytos), allvarliga allergiska
reaktioner (t.ex. Overkdnslighet), forhojt pH pa grund av 1ag kloridhalt i blodet (rubbad syra—
basbalans, hypokloremisk alkalos), akut andnddssyndrom (tecken pa detta dr svar andndd, feber,
svaghet och forvirring), inflammerad bukspottkortel, lupusliknande syndrom (ett tillstand liknande en
sjukdom kallad systemisk lupus erythematosus dér kroppens immunforsvar angriper den egna
kroppen), inflammation i blodkérl (nekrotiserande vaskulit).

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data)

Inflammation i salivkortel, hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer), brist pa blodkroppar
(aplastisk anemi), forsémrad syn och 6gonsmarta (mojliga tecken pé vétskeansamling i 6gat (mellan
aderhinnan och senhinnan) eller glaukom med sluten kammarvinkel), hudsjukdomar sdsom
inflammerade blodkirl i huden, 6kad kénslighet for solljus, utslag, hudrodnad, bl&sor pa ldppar, 6gon
eller mun, fjdllande hud, feber (mdjliga tecken pa erythema multiforme), svaghet, forsimrad
njurfunktion.
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Léga nivéer av natrium atfoljt av symtom fran hjérnan eller nerver (illamaende, fortskridande
desorientering, apati eller orkesloshet) forekommer i enstaka fall.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Kinzalkomb ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds for utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven ménad.

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkédnsligt. Ta ut
Kinzalkomb-tabletten ur den forseglade blisterférpackningen precis innan du ska ta den.

Vid enstaka tillfdllen har det yttre lagret av blisterforpackningen separerat fran det inre lagret mellan
facken for tabletterna. Du behdver inte vidta nigra atgiarder om detta hénder.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r telmisartan och hydroklortiazid. Varje tablett innehéller 80 mg
telmisartan och 25 mg hydroklortiazid.
o Ovriga innehéllsimnen dr laktosmonohydrat, magnesiumstearat, majsstirkelse, meglumin,

mikrokristallin cellulosa, povidon K25, gul jarnoxid (E172), natriumhydroxid,
natriumstarkelseglykolat (typ A), sorbitol (E420).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kinzalkomb 80 mg/25 mg tabletter ar gula och vita, avlanga tvaskiktstabletter, praglade med koden
HO.

Kinzalkomb finns tillgdnglig i tryckforpackning (blister) med 14, 28, 56, eller 98 tabletter, eller som
endosblister innehallande 28 x 1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att finnas tillgéngliga i ditt land.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsaljning om du vill veta med om detta

ldkemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Buarapus

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

Bayer s.r.0.

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
E\rada

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30210 618 7500
Espaiia

Bayer HispaniaS.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Health Care

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353-1-216-3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: + 357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel findrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Lietuva

UAB Bayer

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

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

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z o.0.

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

Bayer Portugal Lda

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel.: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel: +421 2 5921 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


http://www.ema.europa.eu/
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