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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletter

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletter
Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletter
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmerksom pa
Hver 40 mg/12,5 mg tablet indeholder 57 mg lactose (som monohydrat) og 147,04 mg sorbitol (E420).

Hver 80 mg/12,5 mg tablet indeholder 114 mg lactose (som monohydrat) og 294,08 mg sorbitol (E420).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet.
Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletter

Tolaget, bikonveks, oval tablet, hvid til neesten hvid eller svagt lyserad pé den ene side og lysered
marmoreret pa den anden side, tabletdimensioner 15 mm x 7 mm.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg tabletter
Tolaget, bikonveks, oval tablet, hvid til nasten hvid eller svagt lysered pa den ene side og lyserad
marmoreret pd den anden side, tabletdimensioner 18 mm x 9 mm.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af essentiel hypertension.

Fastdosiskombinationen Tolucombi (40 mg telmisartan/12,5 mg hydrochlorthiazid og 80 mg
telmisartan/12,5 mg hydrochlorthiazid) er indiceret til voksne, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilfredsstillende med telmisartan alene.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Tolucombi ber tages af patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres tilfredsstillende med telmisartan

alene. Individuel dosistitrering med hver af de to komponenter anbefales, for der skiftes til den faste
dosiskombination. Hvis det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes.

- Tolucombi 40 mg/12,5 mg én gang dagligt er til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilfredsstillende med telmisartan 40 mg.

- Tolucombi 80 mg/12,5 mg én gang dagligt er til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilfredsstillende med telmisartan 80 mg.



Nedsat nyrefunktion
Periodisk monitorering af nyrefunktionen tilrddes (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion ber dosis ikke overskride Tolucombi

40 mg/12,5 mg én gang dagligt. Tolucombi ma ikke gives til patienter med svert nedsat leverfunktion.
Thiazider skal anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig.

Peediatrisk population
Tolucombi’s sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Tolucombi tabletter administreres oralt én gang daglig med veaske, med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for ét eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- Overfolsomhed over for andre derivater af sulphonamid (hydrochlorthiazid er et
sulphonamidderivat).

- Andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6).

- Galdeophobning i galdegange og galdeobstruktion.

- Sveert nedsat leverfunktion.

- Sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance <30 ml/min).

- Refrakteer hypokalieemi, hypercalcaemi.

Samtidig brug af Tolucombi og laegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 og 5.1).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Graviditet

Behandling med AIIRA’er ber ikke initieres under graviditet. Medmindre fortsat behandling med
AIIRA’er anses for essentiel, bar patienter, der planleegger graviditet, skiftes til alternativ
antihypertensiv behandling, som har en etableret sikkerhedsprofil for anvendelse under graviditet. Nér
graviditet konstateres, ber behandling med AIIRA’er seponeres omgaende, og hvis det er
hensigtsmaessigt, bor alternativ behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Tolucombi ber ikke gives til patienter med kolestase, bilire obstruktive sygdomme eller sver
leverinsufficiens (se pkt. 4.3), idet telmisartan overvejende udskilles med galden. Hos disse patienter
kan man forvente at se nedsat hepatisk clearance af telmisartan.

Desuden skal Tolucombi anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller
progredierende leversygdom, idet smé forskydninger i veeske- og elektrolytbalancen kan udlese
hepatisk coma. Der er ingen klinisk erfaring med brug af Tolucombi til patienter med nedsat
leverfunktion.

Renovaskuler hypertension
Der er gget risiko for alvorlig hypotension og nyreinsufficiens, nér patienter med bilateral




nyrearteriestenose eller stenose af arterien til en enkelt fungerende nyre behandles med leegemidler,
som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Tolucombi mé ikke anvendes til patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance

<30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der er ingen erfaring med anvendelse af Tolucombi til patienter, der kort tid
forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Erfaringer med Tolucombi er begransede hos
patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, og derfor anbefales periodisk kontrol af
serumverdierne for kalium, kreatinin og urinsyre. Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan thiazid
medfere azotemi.

Intravaskuler hypovolemi

Specielt efter forste dosis kan der forekomme symptomatisk hypotension hos patienter, som har for
lavt volumen i blodbanen eller natriummangel pa grund af kraftig diuretisk behandling, saltfattig dieet,
diarré eller opkastning. Sddanne tilstande ber korrigeres, for behandling med Tolucombi initieres.

Dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pé, at samtidig brug af ACE-hammere og angiotensin II-receptorantagonister eller
aliskiren gger risikoen for hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut
nyresvigt). Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-he&mmere med angiotensin II-
receptorantagonister eller aliskiren frarddes derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut nedvendig, ber dette kun ske under supervision
af en speciallege og under taet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-h@mmere og angiotensin II-receptorantagonister bar ikke anvendes samtidigt hos patienter med
diabetisk nefropati..

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulaere tonus og nyrefunktion overvejende athanger af renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (f.eks. patienter med sver hgjresidig hjerteinsufficiens eller
tilgrundliggende nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), har behandling med laegemidler, som
pavirker dette system, vaeret forbundet med akut hypotension, hyperazotaemi, oliguri eller i sjaeldne
tilfeelde akut nyresvigt (se pkt. 4.8).

Primer aldosteronisme
Patienter med primeer aldosteronisme vil generelt ikke respondere pé antihypertensiva, som virker ved
at heemme renin-angiotensin-systemet. Derfor frarddes brug af Tolucombi.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved brug af andre vasodilatatorer bar serlig forsigtighed udvises hos patienter, der lider af aorta-
eller mitralstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metaboliske og endokrine virkninger

Thiazidbehandling kan svaekke glucosetolerancen, mens hypoglykemi kan forekomme hos
diabetikere, der far insulin- eller antidiabetisk behandling. Derfor ber monitorering af glucose hos
disse patienter overvejes, og dosisjusteringer af insulin eller antidiabetikakan vare nedvendig. En
latent diabetes mellitus kan eventuelt blive manifest ved thiazidbehandling.

Stigning i kolesterol- og triglyceridniveauerne kan optrade i forbindelse med
thiaziddiuretikabehandling. Der er dog kun rapporteret om minimal eller ingen pavirkning ved den
mangde thiazid (12,5 mg), som findes i Tolucombi. Hyperurikaeemi kan optraede, ligesom arthritis
urica kan udleses hos nogle patienter i thiazidbehandling.

Forstyrrelser i elektrolytbalancen

Som hos andre patienter i behandling med diuretika skal der regelmaessigt foretages bestemmelse af
serumelektrolytter.

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan forarsage forstyrrelser i vaeske- eller elektrolytbalancen
(bl.a. hypokalizemi, hyponatriemi og hypochloremisk alkalose). Advarselstegn pa veske- eller




elektrolytforstyrrelser er mundterhed, torst, asteni, slovhed, desighed, uro, muskelsmerter eller
kramper, muskeltrathed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale problemer i form af
kvalme eller opkastning (se pkt. 4.8).

- Hypokalizemi

Hypokalizemi kan forekomme ved anvendelse af thiaziddiuretika, men samtidig behandling med
telmisartan kan reducere den diuretika-inducerede hypokalizemi. Der er storre risiko for at fa
hypokalizemi for patienter med levercirrose, med kraftig diurese eller med for lille indtag af
elektrolytter samt for patienter, der far kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
pkt. 4.5).

- Hyperkalizemi

Omvendt kan hyperkaliemi optraede pé grund af telmisartans antagonistiske effekt pd angiotensin II
(AT1)-receptorerne. Skent der ikke er set nogen klinisk signifikant hyperkalizmi i forbindelse med
Tolucombi, s& omfatter risikofaktorerne for udvikling af hyperkalizemi blandt andet nyreinsufficiens
og/eller hjertesvigt samt diabetes mellitus. Kaliumbesparende diuretika, kaliumsupplementer eller
kaliumholdige saltsubstitutter skal indgives med forsigtighed sammen med Tolucombi (se pkt. 4.5).

- Hyponatrizemi og hypochloreemisk alkalose
Der er intet, der tyder p4, at Tolucombi kan reducere eller forhindre diuretika-forarsaget
hyponatrieemi. Kloridmangelsymptomer er saedvanligvis milde og kraver normalt ingen behandling.

- Hypercalcieemi

Thiaziderne kan reducere udskillelsen af calcium i urinen og forarsage en intermitterende og let
forhgjelse af serumcalcium, uden andre forstyrrelser i calciumstofskiftet. Tydelig hypercalcieemi kan
veaere et tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiaziderne skal seponeres, inden der foretages
undersogelser af biskjoldbruskkirtlernes funktion.

- Hypomagnesiemi
Det har vist sig, at thiazider esger magnesiumudskillelsen i urinen, hvilket kan resultere i
hypomagnesizemi (se pkt. 4.5).

Lactose, sorbitol og natrum
Dette leegemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediteer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg indeholder 147,04 mg sorbitol pr. tablet, svarende til 5 mg/kg/dag, hvis
kropsvaegten er 29,8 kg. Den additive virkning af samtidig administrerede produkter indeholdende
sorbitol (eller fructose) og indtagelse af sorbitol i kosten (eller fructose) ber tages i betragtning.
Indholdet af sorbitol 1 leegemidler til oral brug kan pévirke biotilgaeengeligheden af andre lagemidler til
oral brug hvis indgivet samtidig.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg indeholder 294,08 mg sorbitol pr. tablet, svarende til 5 mg/kg/dag, hvis
kropsvagten er 58,8 kg. Den additive virkning af samtidig administrerede produkter indeholdende
sorbitol (eller fructose) og indtagelse af sorbitol i kosten (eller fructose) ber tages i betragtning.
Indholdet af sorbitol i leegemidler til oral brug kan pavirke biotilgaengeligheden af andre legemidler til
oral brug hvis indgivet samtidig. Patienter, der vejer 58,8 kg eller derunder med hereditaer
fructoseintolerans (HFI) ber ikke tage/fa dette leegemiddel.

Dette l&gemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fti.

Etniske forskelle

Som ved alle andre angiotensin Il-receptorantagonister synes telmisartan at virke mindre
blodtrykssaenkende hos negroide end hos ikke-negroide personer. Dette skyldes muligvis en hyppigere
forekomst af lavt reninniveau i den hypertensive negroide population.



Andet

Som ved andre antihypertensiva kan en for kraftig reduktion af blodtrykket hos patienter med
iskemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskuler sygdom resultere i myokardieeinfarkt eller
apopleksi (slagtilfeelde).

Generelt

Overfolsomhedssreaktioner over for hydrochlorthiazid kan bade forekomme hos patienter, som har, og
hos patienter, som ikke har allergi eller bronkial astma i anamnesen. Dog er de mere sandsynlige hos
forstnaevnte patientgruppe. Forveaerring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus er rapporteret
ved anvendelsen af thiaziddiuretika herunder hydrochlorthiazid.

Der er set tilfzelde af lysoverfelsomhed med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at stoppe
behandlingen, hvis en lysoverfelsomhedsreaktion forekommer. Hvis fornyet indgift af diuretika er
nedvendig anbefales det, at beskytte eksponerede omrader mod solen og mod kunstig UVA.

Choroidal effusion, akut myopi og snavervinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, et sulfonamid, kan medfere en idiosynkratisk reaktion, der medferer choroidal
effusion med synsfeltsdefekt, forbigdende myopi og akut snavervinklet glaukom. Symptomerne
omfatter akut synsnedsattelse eller gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter
behandlingsstart. Ubehandlet akut snavervinklet glaukom kan medfere permanent synstab. Primaer
behandling er seponering af leegemidlet s& hurtigt som muligt. @jeblikkelig leegehjelp eller operation
kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle
akut snevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for sulfonamider eller antibiotika i anamnesen.

Non-melanom hudkraeft

I to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret eget risiko for non-
melanom hudkreeft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan vaere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkraeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkreeft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye lasioner og straks kontakte laegen, hvis de
observerer mistenkelige hudlasioner. For at minimere risikoen for hudkreeft ber patienterne rades til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begranse eksponeringen for sollys og UV-straler
og, ved eksponering, at serge for tilstrekkelig beskyttelse. Mistaenkelige hudlasioner ber straks
underseges, herunder eventuelt ved hjalp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsé veere nedvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid ber anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkreeft (se ogsé pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeldne, alvorlige tilfzelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungeedem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, ber Tolucombi
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger i serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved samtidig
behandling med lithium og ACE-hammere. I sjeeldne tilfzelde er dette ogsé set ved behandling med
angiotensin II-receptorantagonister (som Tolucombi). Samtidig administration af lithium og
Tolucombi kan ikke anbefales (se pkt. 4.4). Hvis denne kombination skennes nedvendig, tilrades tet
monitorering af serum-lithium.

Laegemidler, der forbindes med kaliumtab og hypokalieemi (f.eks.andre kaliuretiske diuretika,
laksantia, kortikosteroider, ACTH, amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillinnatrium, salicylsyre




og derivater).

Hyvis disse stoffer gives sammen med hydrochlorthiazid-telmisartan-kombinationen, tilrades
monitorering af kaliumplasmaniveauet. Disse leegemidler kan gge hydrochlorthiazids pavirkning af
serumkalium (se pkt. 4.4).

Lagemidler, som kan gge kaliumniveauet eller udlese hyperkalieemi (f.eks. ACE-ha&emmere,
kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, saltsubstitutter der indeholder kalium, ciclosporin eller
andre leegemidler, f.eks. heparin-natrium)

Hyvis disse leegemidler gives sammen med hydrochlorthiazid-telmisartankombinationen, tilrades
monitorering af kalium-plasmaniveauet. Erfaringer med andre leegemidler, som haemmer renin-
angiotensinsystemet viser, at samtidig brug af ovennavnte produkter kan fore til stigning i
serumkalium. En sddan samtidig brug ma derfor frarades (se pkt. 4.4).

Lagemidler, som pavirkes af serumkaliumforstyrrelser

Nér Tolucombi anvendes sammen med laegemidler, hvis effekt pavirkes af serumkaliumforstyrrelser

(sdsom digitalisglykosider, antiarytmika) ber serumkalium og EKG monitoreres. Samme anbefaling

galder for nedenstiaende “torsades de pointes”-inducerende leegemidler (herunder visse antiarytmika),

hvor hypokalizemi er en praedisponerende faktor.

- klasse la-antiarytmika, (f.eks. quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- klasse III-antiarytmika, (f.eks. amiodaron, sotalol, doftilid, ibutilid)

- visse antipsykotika (f.eks. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin

- sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- andre (f.eks. bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v.)

Digitalisglykosider
Thiazidbetinget hypokalizemi eller hypomagnesieemi eger forekomsten af digitalisinducerede arytmier
(se pkt. 4.4).

Digoxin

Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sas stigning i medianvardien for digoxin-Cmax
(49 %) og -Cmin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet
monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omrade.

Andre antihypertensiva
Telmisartan kan ege den hypotensive virkning af andre antihypertensiva.

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
gennem kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, angiotensin II-receptorantagonister eller
aliskiren, er forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger som hypotension, hyperkalieemi og
nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende
leegemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Antidiabetika (orale praeparater og insuliner)
Dosisjustering af antidiabetika kan blive nedvendig (se pkt. 4.4).

Metformin
Metformin skal bruges med forsigtighed: Risikoen for laktacidose forarsaget af et muligt funktionelt
nyresvigt i forbindelse med hydrochlorthiazid.

Colestyramin og colestipolresiner
Absorptionen af hydrochlorthiazid svaekkes ved tilstedevearelsen af anioniske resiner.

Non-steroide anti-inflammatoriske l&egemidler (NSAID’ere)
NSAID’ere (f.eks. acetylsalicylsyre i doser beregnet til anti-inflammatorisk behandling, COX-2-
haemmere og ikke-selektive NSAID’ere) kan hos nogle patienter nedsatte den diuretiske, natriuretiske




og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika og den antihypertensive virkning af angiotensin II-
receptorantagonister.

Samtidig behandling med angiotensin II-receptorantagonister og stoffer der haemmer cyclo-
oxygenasen, kan medfere en yderligere svackkelse hos nogle patienter, der allerede har nedsat
nyrefunktion (dehydrering, alder). Der kan opsté akut nyresvigt, som i de fleste tilfzelde er reversibelt.
Derfor ber samtidig behandling foregé under ngje overvagning, iser af @ldre patienter. Patienterne
skal indtage tilstraekkeligt med vaske, og den behandlende laege ber vaere opmarksom pa
nedvendigheden af at monitorere nyrefunktionen ved initiering af behandlingen og regelmassigt
derefter.

I et studie medforte samtidig administration af telmisartan og ramipril en stigning i AUCo.24 0g Cnax af
ramipril og ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.

Pressor-aminer (f.eks. noradrenalin)

Virkningen af pressor-aminer kan vere forringet.

Ikke-depolariserende muskelrelaksantia (f.eks. tubocurarin)
Virkningen af ikke-depolariserende muskelrelaksantia kan forstaerkes af hydrochlorthiazid.

Lagemidler, der anvendes til behandling af urinsyregigt (f.eks. probenecid, sulfinpyrazon og
allopurinol)

Dosisjustering af urikosuriske midler kan vere nadvendig, idet hydrochlorthiazid kan ege
serumurinsyre. Pgning af probenecid- eller sulfinpyrazondosis kan vare nedvendig. Samtidig indgift
af thiazid kan ege forekomsten af overfelsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Calciumsalte

Thiaziddiuretika kan gge serumcalciumniveauet pd grund af nedsat udskillelse. Hvis der gives
calciumsupplement eller calciumbesparende laegemidler (fx D-vitamin), skal serumcalcium
monitoreres og calciumdoseringen justeres herefter.

Betablokkere og diazoxid
Thiazider kan gge den hyperglykemiske virkning af betablokkere og diazoxid.

Antikolinergika (f.eks. atropin, biperiden) kan ege biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen
ved at nedsette den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden.

Amantadin
Thiazider kan gge risikoen for bivirkninger ved behandling med amantadin.

Cytotoksiske leegemidler (f.eks. cyclophosphamid, methotrexat)
Thiazider kan formindske cytotoksiske leegemidlers udskillelse gennem nyrerne og forsteerke deres
myelosuppressive virkning.

Felgende praparater har farmakologiske egenskaber, der kan forventes at forsteerke den hypotensive
effekt af alle antihypertensiva, herunder telmisartans: Baclofen, amifostin.

Endvidere kan ortostatisk hypotension forverres af alkohol, barbiturater, narkotika eller
antidrepessiva.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin Il-receptorantagonister(AIIRA er)

Anvendelse af AIIRA'er kan ikke anbefales i 1. trimester af graviditeten (se pkt. 4.4).
Anvendelse af AIIRA'er er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af Tolucombi til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
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reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Epidemiologisk evidens for risiko for teratogenicitet efter eksponering for ACE-heemmere i 1.
trimester af graviditeten har ikke vaeret konklusive; en lille risikostigning kan dog ikke udelukkes.
Selvom der ikke findes kontrollerede epidemiologiske data vedrerende risikoen ved angiotensin I1-
receptorhe@mmere (AIIRA'er), kan de samme risici vaere forbundet med denne leegemiddelklasse.
Medmindre fortsat AIIRA-behandling anses for at vaere essentiel, bar patienter, der planlegger
graviditet, skiftes til alternative anithypertensive behandlinger, som har en etableret sikkerhedsprofil
for anvendelse under graviditet. Nar graviditet diagnosticeres, ber behandling med AIIRA'er seponeres
omgéende, og hvis det er hensigtsmaessigt, ber alternativ behandling pabegyndes.

Eksponering for behandling med AIIRA’er i 2. og 3. trimester vides at inducere fototoksicitet hos
mennesker (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket kranieossifikation) og neonatal toksicitet
(nyresvigt, hypotension, hyperkalieemi) (se ogsa pkt. 5.3).

Hvis eksponering for AIIRA’er har fundet sted fra 2. trimester af graviditeten, anbefales
ultralydskontrol af nyrefunktionen og kraniet. Speedbern, hvis medre har taget AIIRA’er, ber
observeres omhyggeligt for hypotension (se ogsa pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er begranset erfaring med hydrochlorthiazid under graviditet, specielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstraekkelige.

Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brugen af denne i andet og tredje trimester kompromittere fato-placental
perfusion og kan forarsage fotale og neonatale bivirkninger som ikterus, forstyrrelser af
elektrolytbalancen og thrombocytopeni.

Hydrochlorthiazid mé ikke bruges mod graviditetsedem, forhgjet blodtryk under graviditet eller
svangerskabsforgiftning pé grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion
uden gavnlig virkning pa sygdomsforlabet.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder med undtagelse af
sjeldne tilfeelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

Amning

Angiotensin [l-receptor-antagonister (AIIRAér)

Da der ikke er tilgengelig information vedrerende anvendelse af Tolucombi under amning, frarddes
det at anvende Tolucombi, og alternative behandlinger med en mere kendt sikkerhedsprofil
vedrerende brug under amning foretraekkes, iser hvis barnet er nyfedt eller preematurt.

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sm& mangder i human malk. Thiazider i store doser medforer
voldsomme diureser og kan haaemme meelkeproduktionen. Det frarades at anvende Tolucombi i
ammeperioden. Hvis Tolucombi anvendes ved amning, skal dosis holdes sa lav som muligt.

Fertilitet

I preekliniske studier blev der ikke pavist nedsat fertilitet hos hunner eller hanner ved brug af
telmisartan og hydrochlorothiazid.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Tolucombi kan pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der kan lejlighedsvis
forekomme svimmelhed eller desighed ved behandling med Tolucombi.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen




Den almindeligst rapporterede bivirkning er svimmelhed. Alvorligt angiogdem kan forekomme i
sjeeldne tilfeelde (=1/10.000 til <1/1.000).

I randomiserede, kontrollerede forseg med alt i alt 1471 patienter, var den totale rapporterede
forekomst af bivirkninger ved brug af telmisartan/hydrochlorthiazid (835 patienter) sammenlignelig
med forekomsten for telmisartan alene (636 patienter). Hyppigheden af bivirkninger var ikke
dosisrelateret og der var ingen korrelation med patienternes kon, alder eller race.

Tabuleret ssmmendrag af bivirkninger
Tabellen nedenfor viser de bivirkninger, der forekom hyppigere (p <0,05) for telmisartan plus

hydrochlorthiazid end for placebo i de kliniske forseg. Bivirkninger, der er kendt for de enkelte
komponenter, men som ikke er forekommet i de kliniske forseg, kan forekomme ved behandling med
Tolucombi.

Bivirkningerne er opdelt efter organklasse og opfort efter hyppighed ud fra felgende konvention:
meget almindelig (>=1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Infektioner og parasitere sygdomme

Sjeelden: Bronkit, faryngit, sinuit
Immunsystemet
Sjeelden: Forverring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus'

Metabolisme og ernering
Ikke almindelig: Hypokalizemi
Sjeelden: Hyperurikaemi, hyponatraemi

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Angst

Sjeelden: Depression
Nervesystemet

Almindelig: Svimmelhed

Ikke almindelig: Synkope, parestesi

Sjeelden: Sevnleshed, sevnforstyrrelser
Jjne

Sjeelden: Synsforstyrrelser, sloret syn
Jre og labyrint

Ikke almindelig: Vertigo
Hjerte

Ikke almindelig: Takykardi, arytmi

Vaskulere sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension, ortostatisk hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig: Dyspne
Sjeelden: Andedratsbesvar (inklusive pneumonit og lungeedem)
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Mave-tarm-kanalen
Ikke almindelig: Diarré, mundterhed, flatulens
Sjeelden: Abdominalsmerter, obstipation, dyspepsi, opkastning, gastrit

Lever og galdeveje
Sjelden: Unormal leverfunktion/leversygdom®

Hud og subkutane vaev
Sjeelden: Angiogdem (ogsa med fatal udfald), erytem, pruritus, udslet,
hyperhidrose, urticaria

Knogler, led, musker og bindevaev
Ikke almindelig: Rygsmerter, muskelspasmer, myalgi

Sjeelden: Artralgi, muskelkramper, smerter i ekstremiteter

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Erektil dysfunktion
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Ikke almindelig: Brystsmerter
Sjeelden: Influenzalignende symptomer, smerter
Undersagelser
Ikke almindelig: Forhgjet urinsyre i blodet
Sjeelden: Forhgjet serumkreatinin, forhgjet kreatinphosphokinase i blodet,

forhgjede leverenzymer

1: Baseret pa erfaringer efter markedsferingen
2: For yderligere beskrivelse, se underafsnittet ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”

Yderligere oplysninger om de enkelte komponenter

Tidligere rapporterede bivirkninger for de enkelte indholdsstoffer kan ogsé vaere potentielle
bivirkninger i forbindelse med Tolucombi, selvom de ikke er observeret i kliniske forseg med dette
produkt.

Telmisartan:
Bivirkningerne forekom med samme hyppighed hos patienterne i placebo- og i telmisartangruppen.

I placebo-kontrollerede forsgg var den samlede forekomst af bivirkninger, som blev rapporteret i
forbindelse med telmisartan (41,4 %) sedvanligvis sammenlignelig med placebo (43,9 %). Felgende
bivirkninger er samlet fra alle kliniske forseg med patienter behandlet med telmisartan for
hypertension eller med patienter pa 50 ar eller &ldre med hgj risiko for kardiovaskulere handelser.

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke almindelig: Infektion i gvre luftveje, urinvejsinfektion herunder cystitis
Sjelden: Sepsis inklusive sepsis med fatalt udfald®
Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: Anzmi
Sjeelden: Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet
Sjelden: Overfelsomhed, anafylaktiske reaktioner

Metabolisme og ernaring
Ikke almindelig: Hyperkalizmi



Sjeelden: Hypoglykami (hos diabetes patienter)

Hjerte

Ikke almindelig: Bradykardi
Nervesystemet

Sjeelden: Somnolens

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Hoste
Meget sjelden: Interstitial lungesygdom®

Mave-tarmkanalen
Sjeelden: Gastrointestinalt ubehag

Hud og subkutane vaev
Sjeelden: Eksem, medikamentelt udsleet, toksisk hududsleet

Knogler, led, muskler og bindevav
Sjelden: Artrose, senesmerter

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt)

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig: Asteni
Undersogelser
Sjeelden: Nedsat heemoglobin

3: For yderligere beskrivelse, se underafsnittet ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”

Hydrochlorthiazid
Hydrochlorthiazid kan forérsage eller forverre hypovolemi, som kan fore til elektrolytforstyrrelser(se
pkt. 4.4).

Felgende bivirkninger af ukendt hyppighed er rapporteret ved brug af hydrochlorthiazid alene:

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke kendt: Sialoadenit
Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke kendt: Non-melanom hudkraeft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom)
Blod og lymfesystem

Sjeelden: Trombocytopeni (nogle gange med purpura)

Ikke kendt: Aplastisk anaemi, h&molytisk anemi, knoglemarvssvigt, leukopeni,

neutropeni, agranulocytose,

Immunsystemet
Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner, overfelsomhed

Det endokrine system
Ikke kendt: Utilstreekkelig diabetes mellitus kontrol

Metabolisme og ernaering
Almindelig: Hypomagnesizemi
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Sjeelden: Hypercalcemi

Meget sjeelden: Hypochloremisk alkalose

Ikke kendt: Anoreksi, nedsat appetit, forstyrrelser i elektrolytbalancen,
hyperkolesteroleemi, hyperglykaemi, hypovolaemi

Psykiske forstyrrelser
Ikke kendt: Rastloshed
Nervesystemet
Sjeelden: Hovedpine
Ikke kendt: Svimmelhed
Jine
Ikke kendt: Xantopsi, choroidal effusion, akut myopi, akut snavervinklet
glaukom
Vaskulere sygdomme
Ikke kendt: Nekrotiserende vaskulit

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjeelden: Akut respiratorisk distress syndrom (ARDS) (se pkt. 4.4)
Mave-tarmkanalen

Almindelig: Kvalme

Ikke kendt: Pankreatit, gastrointestinalt ubehag

Lever og galdeveje
Ikke kendt: Hepatocelluleer gulsot, kolestatisk gulsot

Hud og subkutant vev
Ikke kendt: Lupus-lignende syndrom, lysfelsomhedsreaktion, kutan vaskulit,

toksisk epidermal nekrolyse, erythema multiforme

Knogler, led, muskler og bindevav
Ikke kendt: Svaghed

Nyre og urinveje
Ikke kendt: Interstitiel nefrit, nedsat nyrefunktion, glukosuri

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke kendt: Pyreksi
Undersogelser
Ikke kendt: Forhgjede triglycerider

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Unormal leverfunktion/leversygdom
De fleste tilfaelde af unormal leverfunktion/leversygdom fra post-marketing erfaring for telmisartan,
forekom hos japanske patienter. Japanske patienter er mere udsatte for at fa sddanne bivirkninger.

Sepsis

I PRoFESS-studiet blev set en gget incidens af sepsis hos patienter behandlet med telmisartan
sammenlignet med placebo. Observationen kan vere en tilfaeldighed eller relateret til en mekanisme,
som pé nuverende tidspunkt ikke er kendt (se ogsé pkt. 5.1).

Interstitiel lungesygdom




Efter markedsforing er der set tilfaelde af interstitiel lungesygdom hos patienter i behandling med
telmisartan uden at der dog er fastslaet en arsagssammenhang.

Non-melanom hudkraeft
Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisafh@ngig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkreft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle misteenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset information for telmisartan i forbindelse med overdosis hos mennesker. Det er ikke
klarlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved haemodialyse.

Symptomer
De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering var hypotension og takykardi; ogsa

bradykardi, svimmelhed, opkastning, forhgjelse i serum-kreatinin og akut nyresvigt er set.
Overdosering med hydrochlorthiazid medferer elektrolytforstyrrelser (hypokalizemi, hypokloreemi) og
hypovolemi pga. overdreven diurese. De hyppigst forekommende tegn og symptomer pé overdosis er
kvalme og somnolens. Hypokalieemi kan ved samtidig brug af digitalisglykosider eller visse
antiarytmika resultere i muskelkramper og/eller accentueret arytmi.

Behandling
Telmisartan fjernes ikke ved haemodialyse. Patienten ber monitoreres ngje, og behandlingen ber vaere

symptomatisk og understattende. Behandlingen athaenger af den tid, der er forlebet siden indtagelse og
af symptomernes svarhedsgrad. Provokeret opkastning og/eller ventrikelskylning er mulige
behandlinger. Aktivt kul kan ofte med fordel anvendes ved behandlingen af overdosis.
Serumelektrolytter og kreatinin skal bestemmes regelmaessigt. Ved hypotension skal patienten laegges
irygleje, og der skal hurtigt gives salt- og vaskesubstitution.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler virkning pa renin-angiotensin-systemet; angiotensin II-
receptorantagonister og diuretika, ATC-kode: CO9DAO7

Tolucombi er en kombination af en angiotensin II-receptorantagonist, telmisartan og thiazidet
hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning, og
reducerer blodtrykket i hgjere grad end de enkelte leegemidler hver for sig. Tolucombi administreret én
gang dagligt giver en effektiv og jeevn reduktion i blodtrykket i hele det terapeutiske dosisinterval.

Virkningsmekanisme
Telmisartan er en oralt administreret effektiv specifik angiotensin II-receptorsubtype 1(AT:)-

antagonist. Telmisartan displacerer angiotensin I med meget hgj affinitet fra dets bindingssted pé
AT -receptorsubtypen, som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotension II. Telmisartan
udviser ingen partiel agonistaktivitet ved AT;-receptoren. Telmisartan bindes selektivt til AT;-
receptoren. Bindingen opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer,
herunder AT, og andre mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke
kendt, dette geelder ogsa effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin II, hvis niveau gges
af telmisartan. Plasma-aldosteronniveauet seenkes med telmisartan. Telmisartan heemmer ikke human
plasmarenin, og det blokerer ikke ionkanalerne. Telmisartan heemmer ikke "angiotensin-converting-
enzyme" (kininase-II-enzymet), som ogsé nedbryder bradykinin. Derfor forventes det ikke, at
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bradykininmedierede bivirkninger potenseres.

En dosis pa 80 mg telmisartan givet til raske frivillige haemmer naesten fuldsteendigt en angiotensin I1-
provokeret blodtryksforhgjelse. Denne h&emmende effekt vedvarer i mere end 24 timer og kan maéles i
op til 48 timer.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen bag thiaziddiuretikas antihypertensive effekt
kendes ikke fuldsteendigt. Thiaziderne pavirker den renale tubulaere mekanisme, der styrer
elektrolytreabsorption, med en direkte agning af udskillelsen af natrium og klorid i omtrent lige store
mangder. Hydrochlorthiazids diuretiske virkning reducerer plasmavolumen, gger
plasmareninaktiviteten og aldosteronsekretionen, med deraf folgende aget udskillelse af kalium og
bikarbonat i urinen, samt sanket serumkalium. Sandsynligvis pga. blokering af renin-angiotensin-
aldosteronsystemet synes telmisartan at modvirke det kaliumtab, der er forbundet med disse diuretika.
Med hydrochlorthiazid starter diuresen 1 lebet af 2 timer, og den maksimale effekt ses efter ca. 4 timer,
mens virkningen varer ved i ca. 6-12 timer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling af essentiel hypertension

Efter administration af den forste dosis telmisartan indtraeder den antihypertensive effekt gradvist
inden for 3 timer. Den maksimale reduktion i blodtrykket opnés generelt 4-8 uger, efter behandlingen
er pabegyndt og fastholdes gennem langtidsbehandling. Den antihypertensive effekt holder sig
konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsé gelder de sidste 4 timer forud for neste dosis som
péavist ved degnblodtryksmaling. Dette er bekraeftet ved malinger, der blev foretaget pa tidspunktet for
maksimal effekt og umiddelbart forud for den neeste dosis (trough/peak ratio var over 80% efter
dosering af 40 mg og 80 mg telmisartan i alle placebokontrollerede kliniske forseg).

Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade det systoliske og det diastoliske blodtryk
uden at pavirke pulsen. Telmisartans antihypertensive virkning er sammenlignelig med effekten af
andre klasser af antihypertensiva (pévist i kliniske forseg, der ssmmenlignede telmisartan med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydrochlorthiazid og lisinopril).

Ved pludselig seponering af telmisartan, vil blodtrykket gradvist returnere til vaerdierne fra for
behandlingsstart over en periode pa flere dage, uden at der ses tegn pa "rebound"-hypertension.
Forekomsten af ter hoste var signifikant lavere hos de patienter, der blev behandlet med telmisartan
end hos dem, der blev behandlet med ACE-hammere i kliniske forsgg, som direkte sammenlignede
disse to antihypertensive behandlinger.

Kardiovaskuler forebyggelse

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
sammenlignede virkningen af telmisartan, ramipril og kombinationen af telmisartan og ramipril pa
kardiovaskulaere hendelser hos 25.620 patienter. Patienterne tilherte alle en population med risiko for
at fa en kardiovaskuler handelse. De var 55 ar eller &ldre og havde en anamnese med
koronararteriesygdom, apopleksi, transitorisk cerebral iskeemi (TCI), perifer arteriel sygdom eller
diabetes mellitus type 2 med organpavirkning (f.eks. retinopati, venstre ventrikel hypertrofi, makro-
eller mikroalbuminuri).

De tre randomiseringsgrupper var falgende: Telmisartan 80 mg (n = 8.542), ramipril 10 mg
(n = 8.576) eller en kombination af telmisartan 80 mg og ramipril 10 mg (n = 8.502). Patienterne blev
fulgt i gennemsnitligt 4,5 ar.

Telmisartan havde samme virkning som ramipril mht. reduktion i det primere sammensatte endepunkt
(kardiovaskular ded, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi eller hospitalsindlaeggelse pga.
hjertesvigt). Forekomsten af hendelser svarende til det primare endepunkt var ens for telmisartan
(16,7 %) og ramipril (16,5 %). Hazard ratio for telmisartan vs. ramipril var 1,01 (97,5 % CI 0,93-1,10;
p (non-inferioritet) = 0,0019 ved en margin pa 1,13). Dad af alle arsager var 11,6 % henholdsvis

11,8 % for telmisartan- og ramiprilbehandlede patienter.
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Mht. det preedefinerede sekundare endepunkt (reduktion af kardiovaskuleer ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) — som var identisk med det primare endepunkt i HOPE-
studiet (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) - blev telmisartan fundet ligevaerdigt med
ramipril [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08; p (non-inferioritet) = 0,0004)]. I HOPE-studiet blev virkningen af
ramipril vs. placebo undersogt.

I TRANSCEND-studiet randomiseredes patienter, der var intolerante over for ACE-hammere, men i
ovrigt med de samme inklusionskriterier som i ONTARGET-studiet, til enten 80 mg telmisartan
(n=2.954) eller placebo (n = 2.972). Begge blev givet i tillaeg til standardbehandling.
Behandlingsperioden var i gennemsnit 4 ar og 8 maneder. Der blev ikke fundet statistisk signifikant
forskel i det primeere sammensatte endepunkt (kardiovaskuler ded, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-
letal apopleksi eller hospitalsindlaeeggelse pga. hjertesvigt) [15,7 % i telmisartangruppen og 17,0 % i
placebogruppen med en hazard ratio pa 0,92 (95 % CI 0,81-1,05; p = 0,22)]. Der var evidens for en
fordel ved telmisartan i forhold til placebo i det praespecificerede sekundare sammensatte endepunkt
(kardiovaskuler ded, ikke-letalt myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) [0,87 (95 % CI 0,76-1,00;
p = 0,048)]. Der var ikke evidens for reduktion af kardiovaskuleer mortalitet i forhold til placebo
(hazard ratio 1,03, CI 0,85-1,24).

Hoste og angiogdem blev sjeldnere rapporteret af patienter behandlet med telmisartan end af patienter
behandlet med ramipril, mens hypotension oftere blev rapporteret af patienter behandlet med
telmisartan.

Kombinationen af telmisartan og ramipril havde ikke nogen additiv virkning i forhold til ramipril og
telmisartan alene. Kardiovaskuler ded eller ded af andre arsager var numerisk hojere ved
kombinationen. Derudover fandtes en signifikant hejere insidens af hyperkalizemi, nyresvigt,
hypotension og synkope med kombinationsbehandlingen. Kombination af ramipril og telmisartan kan
derfor ikke anbefales til denne patientpopulation.

I forsgget "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS) hos patienter pé
50 ar og @ldre, som for nylig har oplevet stroke, blev der observeret en gget incidens af sepsis hos
patienter behandlet med telmisartan sammenlignet med placebo, 0,70 % vs 0,49 % [RR 1,43 (95 %
sikkerhedsinterval 1,00-2,06)]; incidensen af letale sepsistilfaelde var gget hos patienter, som fik
telmisartan (0,33 %) vs. patienter, som fik placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % sikkerhedsinterval 1,14-
3,76)]. Den observerede ggede forekomst af sepsis forbundet med brugen af telmisartan kan enten
veere en tilfeeldighed eller relateret til en mekanisme, som péa nuverende tidspunkt ikke er kendt.

Kombinationen af en ACE-h&mmer og en angiotensin II-receptorantagonist er undersegt i to store
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskuler eller
cerebrovaskular sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpavirkning.

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.
Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulare mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
hypotension observeredes. P4 baggrund af de feelles farmakodynamiske egenskaber er disse resultater
ogsé relevante for andre ACE-heemmere og angiotensin II-receptorantagonister.

ACE-h@mmere og angiotensin II-receptorantagonister bar derfor ikke anvendes samtidigt hos
patienter med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersoge fordelen ved at tilfoje aliskiren til standardbehandling med en ACE-
hammer eller en angiotensin II-receptorantagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulaer sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en
oget risiko for bivirkninger. Bade kardiovaskulere dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere
forekommende i aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige
bivirkninger (sdsom hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i
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aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Epidemiologiske forseg har vist, at langtidsbehandling med hydrochlorthiazid reducerer risikoen for
kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Effekten af en fastdosiskombination af telmisartan/HCT pa dedelighed og kardiovaskuler morbiditet
er indtil videre ukendt.

Non-melanom hudkraeft

Tilgaengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisathengig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfaelde
af basalcellekarcinom og 8.629 tilfzlde af placecellekarcinom, der blev matchet med hhv. 1.430.833
og 172,462 forsegspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af hydrochlorthiazid (= 50.000 mg
kumulativt) var forbundet med en justeret OR-veerdi pa 1,29 (95 %- KI: 1,23-1,35) for
basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der sés en klar kumulativ
dosis/respons relation, hvad angér bade basalcellekarcinom og pladecellekarcinom. Et andet studie
viste en mulig forbindelse mellem lebekraft (pladecellekarcinom) og eksponering for
hydrochlorthiazid: 633 tilfeelde af leebekreeft blev matchet med 63.067 forsegspersoner i
kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en kumulativ
dosis/respons relation med en justeret OR-vaerdi pé 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR 3,9 (3,0-
4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig indgift af hydrochlorthiazid og telmisartan har hos raske personer ingen indflydelse pa de to
leegemidlers farmakokinetik.

Absorption
Telmisartan: Ved peroral administration opnds peak-koncentrationerne af telmisartan i lebet af 0,5-1,5

time efter indgift. Den absolutte biotilgengelighed for telmisartan for 40 mg og 160 mg var hhv. 42%
og 58%. Nar telmisartan indtages sammen med fode, sker der en reduktion i arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) pa ca. 6% med 40 mg tabletten og pé ca. 19% ved en dosis pa
160 mg. 3 timer efter indgiften er plasmakoncentrationerne ens, uanset om telmisartan tages fastende
eller med fode. Den lille reduktion i AUC forventes ikke at forarsage en reduktion i terapeutisk effekt.
Telmisartan akkumuleres ikke signifikant i plasma ved gentagen indgift.

Hydrochlorthiazid: Ved peroral administration af Tolucombi nds peak-koncentrationerne af
hydrochlorthiazid i lebet af 1,0-3,0 time efter indgift. Baseret pa den kumulative nyreudskillelse af
hydrochlorthiazid var den absolutte biotilgaengelighed ca. 60%.

Distribution

Telmisartan er 1 hgj grad bundet til plasmaproteiner (>99,5%), hovedsagelig albumin og alfa-I-syre
glycoprotein. Det tilsyneladende fordelingsvolumen for telmisartan er ca. 500 1, hvilket tyder pé ekstra
vaevsbinding.

68% af hydrochlorthiazidet er bundet i plasma, og det tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-

1,14 Vkg.

Biotransformation

Telmisartan metaboliseres ved konjugering, hvor der dannes et farmakologisk inaktivt acylglucuronid.
Glucuroniden af det oprindelige stof er den eneste metabolit, der er set hos mennesker. Efter en enkelt
dosis '*C-market telmisartan repraesenterer glucuronid ca. 11% af den malte radioaktivitet i plasma.
Cytokrom P450-isoenzymer er ikke involveret i metaboliseringen af telmisartan.

Hydrochlorthiazid metaboliseres ikke hos mennesker.

Elimination
Telmisartan: Efter enten intravenes eller oral administration af '*C-maerket telmisartan blev
storstedelen af den administrerede dosis (> 97%) udskilt i faeces via bilieer ekskretion. Kun ubetydelige
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mangder blev fundet i urinen. Telmisartans totale plasmaclearance efter oral administration er
>1500 ml/min Den terminale eliminationshalveringstid var >20 timer.

Hydrochlorthiazid udskilles naesten fuldsteendigt uforandret i urinen. Ca. 60% af den perorale dosis
udskilles uforandret i lobet af 48 timer. Den renale clearance er ca. 250-300 ml/min Den terminale
eliminationshalveringstid for hydrochlorthiazid er 10-15 timer.

Linearitet/non-linearitet

Telmisartan: Farmakokinetikken ved oralt indgivet telmisartan er ikke-linezer ved doser pa 20-160 mg,
idet der ved stigende doser ses overproportionale stigninger af plasmakoncentrationen (Cpax 0g AUC).
Hydrochlorthiazid udviser linear farmakokinetik.

Zldre patienter
Der er ingen forskelle med hensyn til telmisartans farmakokinetik hos personer over eller under 65 ar.

Kon

Telmisartans plasmakoncentration er generelt 2-3 gange hejere hos kvinder end hos mend. I kliniske
forseg fandtes der imidlertid ikke signifikant sterre blodtryksrespons eller forekomst af ortostatisk
hypotension hos kvinder. Det er ikke nedvendigt med dosisjustering. Der er en tendens mod hgjere
plasmakoncentrationer af hydrochlorthiazid hos kvinder end hos mend. Dette anses ikke for at have
klinisk relevans.

Nedsat nyrefunktion

Renal udskillelse bidrager ikke til clearance af telmisartan. Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos
patienter med nedsat nyrefunktion. Dette baseres pa beskeden erfaring hos patienter med let til
moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 30-60 ml/min, gennemsnit ca. 50 ml/min).
Telmisartan fjernes ikke fra blodet med haemodialyse. Hos patienter med nedsat nyrefunktion
reduceres hastigheden af udskillelsen af hydrochlorthiazid. I et typisk forseg med patienter med en
middel kreatinin-clearance pd 90 ml/min, var elimineringshalveringstiden for hydrochlorthiazid eget.
Hos patienter med totalt manglende nyrefunktion er elimineringshalveringstiden ca. 34 timer.

Nedsat leverfunktion

I farmakokinetiske forseg med patienter med nedsat leverfunktion var der en foregelse af den
absolutte biotilgaengelighed pé op til naesten 100 %. Elimineringshalveringstiden er uendret hos
patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske sikkerhedsforseg med samtidig indgift af telmisartan og hydrochlorthiazid i
normotensive rotter og hunde i doser, der gav en eksponering sammenlignelig med den i det klinisk-
terapeutiske omrade, fandt man ikke andre resultater end dem, der allerede var set ved indgift af de to
stoffer hver for sig. De observerede toksikologiske fund synes ikke at have nogen relevans for
terapeutisk anvendelse til mennesker.

Toksikologiske fund, som ogsé er kendt fra non-kliniske forseg med "angiotensin converting
enzyme'"-he&mmere og angiotensin II-receptor-antagonister, var: Fald i rede blodcelleparametre
(erytrocytter, heemoglobin, heematokrit), @ndringer i den renale haemodynamik (forhejet urea N i
serum (BUN) og kreatinin), foraget plasmareninaktivitet, hypertrofi/hyperplasi af de juxtaglomerulere
celler og gastriske slimhindelasioner. Gastriske lasioner kunne forhindres/athjelpes ved peroral
tilforsel af natriumklorid og gruppevis opstaldning af dyrene. I hunde blev der observeret tubulaer
dilatation og atrofi af nyrene. Disse fund skennes at vare forarsaget af telmisartans farmakologiske
aktivitet.

Der var ingen klare tegn pa teratogenicitet, men ved toksiske doser sés en pavirkning af den postnatale
udvikling af afkommet sdsom lavere legemsvegt og forsinket abning af gjnene.

Telmisartan viste intet tegn pd mutagenicitet og relevant klastogen aktivitet ved in vitro-forseg, og
ingen tegn pa karcinogenicitet i rotter og mus. Forseg med hydrochlorthiazid har vist tvetydige tegn pa
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en genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle modeller.
Med hensyn til en potentiel fototoksisk effekt af telmisartan/hydrochlorthiazid-kombinationen
henvises til pkt. 4.6.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Hydroxypropylcellulose
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat
Mannitol

Meglumin

Povidon (K30)

Red jernoxid (E172)
Silica, kolloid vandfri
Natriumhydroxid (E524)
Natriumstearylfumarat
Sorbitol (E420)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Blisterkort (OPA/AI/PVC//Al folie): 3 ar
Blisterkort (OPA/AI/PE folie med terremiddel//Al folie): 2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blisterkort (OPA/AI/PVC//Al folie): 14x 1,28 x 1,30x 1,56x 1,60x 1,84x 1,90x 1,98 x 1 og
100 x 1 tablet i en @ske.

Blisterkort (OPA/AL/PE folie med terremiddel//Al folie): 14 x 1 og 98 x 1 tablet i en &ske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarj esSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Tolucombi 40 mg/12.5 mg tabletter
EU/1/13/821/001
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EU/1/13/821/002
EU/1/13/821/003
EU/1/13/821/004
EU/1/13/821/005
EU/1/13/821/006
EU/1/13/821/007
EU/1/13/821/008
EU/1/13/821/009
EU/1/13/821/010
EU/1/13/821/031

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletter
EU/1/13/821/011
EU/1/13/821/012
EU/1/13/821/013
EU/1/13/821/014
EU/1/13/821/015
EU/1/13/821/016
EU/1/13/821/017
EU/1/13/821/018
EU/1/13/821/019
EU/1/13/821/020
EU/1/13/821/032

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 13/03/2013
Dato for seneste fornyelse: 08/01/2018

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver tablet indeholder 114 mg lactose (som monohydrat) og 294,08 mg sorbitol (E420).

Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet.
Tolaget, bikonveks, oval tablet, hvid til gullig pa den ene side og gult marmoreret pa den anden side,
tabletdimensioner 18 mm x 9 mm.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af essentiel hypertension.

Fastdosiskombinationen Tolucombi (80 mg telmisartan/25 mg hydrochlorthiazid) er indiceret til
voksne, hvis blodtryk ikke kan reguleres tilfredsstillende med Tolucombi 80 mg/12,5 mg (80 mg
telmisartan/12,5 mg hydrochlorthiazid) eller til patienter, som tidligere er stabiliseret med telmisartan
og hydrochlorthiazid givet hver for sig.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Tolucombi ber tages af patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres tilfredsstillende med telmisartan

alene. Individuel dosistitrering med hver af de to komponenter anbefales, for der skiftes til den faste
dosiskombination. Hvis det er klinisk relevant, kan et direkte skift fra monoterapi til den faste
kombination overvejes.

- Tolucombi 80 mg/25 mg én gang dagligt er til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilfredsstillende med Tolucombi 80 mg/12,5 mg eller til patienter, som tidligere er stabiliseret
med telmisartan og hydrochlorthiazid hver for sig.

Tolucombi findes ogsé i styrkerne 40 mg/12,5 mg og 80 mg/12,5 mg.

Ndsat nyrefunktion
Periodisk monitorering af nyrefunktionen tilrades (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion ber dosis ikke overskride Tolucombi

40 mg/12,5 mg én gang dagligt. Tolucombi mé ikke gives til patienter med sveert nedsat leverfunktion.
Thiazider skal anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig.
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Peediatrisk population
Tolucombi’s sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Tolucombi tabletter administreres oralt én gang daglig med vaske, med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for ét eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- Overfolsomhed over for andre derivater af sulphonamid (hydrochlorthiazid er et
sulphonamidderivat).

- Andet og tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.4 og 4.6).

- Galdeophobning i galdegange og galdeobstruktion.

- Sveert nedsat leverfunktion.

- Sveert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance <30 ml/min).

- Refrakter hypokalizmi, hypercalcemi.

Samtidig brug af Tolucombi og laegemidler indeholdende aliskiren er kontraindiceret hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 og 5.1).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Graviditet

Behandling med AIIRA’er ber ikke initieres under graviditet. Medmindre fortsat behandling med
AIIRA’er anses for essentiel, bar patienter, der planleegger graviditet, skiftes til alternativ
antihypertensiv behandling, som har en etableret sikkerhedsprofil for anvendelse under graviditet. Nér
graviditet konstateres, ber behandling med AIIRA’er seponeres omgaende, og hvis det er
hensigtsmaessigt, ber alternativ behandling pabegyndes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Nedsat leverfunktion

Tolucombi ber ikke gives til patienter med kolestase, bilire obstruktive sygdomme eller sver
leverinsufficiens (se pkt. 4.3), idet telmisartan overvejende udskilles med galden. Hos disse patienter
kan man forvente at se nedsat hepatisk clearance af telmisartan.

Desuden skal Tolucombi anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller
progredierende leversygdom, idet smé forskydninger i veeske- og elektrolytbalancen kan udlese
hepatisk coma. Der er ingen klinisk erfaring med brug af Tolucombi til patienter med nedsat
leverfunktion.

Renovaskular hypertension

Der er gget risiko for alvorlig hypotension og nyreinsufficiens, nér patienter med bilateral
nyrearteriestenose eller stenose af arterien til en enkelt fungerende nyre behandles med leegemidler,
som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Tolucombi mé ikke anvendes til patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance

<30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der er ingen erfaring med anvendelse af Tolucombi til patienter, der kort tid
forinden har faet foretaget en nyretransplantation. Erfaringer med Tolucombi er begransede hos
patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, og derfor anbefales periodisk kontrol af
serumverdierne for kalium, kreatinin og urinsyre. Hos patienter med nedsat nyrefunktion kan thiazid
medfere azotemi.
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Intravaskuler hypovolemi

Specielt efter forste dosis kan der forekomme symptomatisk hypotension hos patienter, som har for
lavt volumen i blodbanen eller natriummangel pa grund af kraftig diuretisk behandling, saltfattig dieet,
diarré eller opkastning. Sddanne tilstande ber korrigeres, for behandling med Tolucombi initieres.

Dobbelthemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er tegn pa, at samtidig brug af ACE-haemmere og angiotensin II-receptorantagonister eller
aliskiren ager risikoen for hypotension, hyperkaliemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut
nyresvigt). Dobbelthemning af RAAS ved kombination af ACE-he&mmere med angiotensin 11-
receptorantagonister eller aliskiren fraraddes derfor (se pkt. 4.5 og 5.1).

Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut nedvendig, ber dette kun ske under supervision
af en speciallaege og under teet monitorering af patientens nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.
ACE-hzmmere og angiotensin II-receptorantagonister bar ikke anvendes samtidigt hos patienter med
diabetisk nefropati.

Andre tilstande med stimulering af renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion overvejende athaenger af renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (f.eks. patienter med sver hgjresidig hjerteinsufficiens eller
tilgrundliggende nyresygdom, herunder nyrearteriestenose), har behandling med leegemidler, som
pavirker dette system, vaeret forbundet med akut hypotension, hyperazotemi, oliguri eller i sjeldne
tilfeelde akut nyresvigt (se pkt. 4.8).

Primeer aldosteronisme
Patienter med primeer aldosteronisme vil generelt ikke respondere pé antihypertensiva, som virker ved
at hemme renin-angiotensin-systemet. Derfor frarddes brug af Tolucombi.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som ved brug af andre vasodilatatorer ber serlig forsigtighed udvises hos patienter, der lider af aorta-
eller mitralstenose eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metaboliske og endokrine virkninger
Thiazidbehandling kan svaekke glucosetolerancen, mens hypoglykemi kan forekomme hos

diabetikere, der far insulin- eller antidiabetisk behandling. Derfor ber monitorering af glucose hos
disse patienter overvejes, og dosisjusteringer af insulin eller antidiabetikakan vaere nedvendig. En
latent diabetes mellitus kan eventuelt blive manifest ved thiazidbehandling.

Stigning i kolesterol- og triglyceridniveauerne kan optrade i forbindelse med
thiaziddiuretikabehandling. Der er dog kun rapporteret om minimal eller ingen pavirkning ved den
meangde thiazid (12,5 mg), som findes i Tolucombi. Hyperurikaemi kan optraede, ligesom arthritis
urica kan udleses hos nogle patienter i thiazidbehandling.

Forstyrrelser i elektrolytbalancen

Som hos andre patienter i behandling med diuretika skal der regelmeessigt foretages bestemmelse af
serumelektrolytter.

Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan forarsage forstyrrelser i vaeske- eller elektrolytbalancen
(bl.a. hypokalizmi, hyponatriemi og hypochloremisk alkalose). Advarselstegn pa veske- eller
elektrolytforstyrrelser er mundterhed, torst, asteni, slevhed, desighed, uro, muskelsmerter eller
kramper, muskeltrathed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale problemer i form af
kvalme eller opkastning (se pkt. 4.8).

- Hypokalieemi

Hypokalizemi kan forekomme ved anvendelse af thiaziddiuretika, men samtidig behandling med
telmisartan kan reducere den diuretika-inducerede hypokalizemi. Der er storre risiko for at fa
hypokalizmi for patienter med levercirrose, med kraftig diurese eller med for lille indtag af
elektrolytter samt for patienter, der far kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH) (se
pkt. 4.5).
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- Hyperkalizemi

Omvendt kan hyperkalieemi optrade pa grund af telmisartans antagonistiske effekt pa angiotensin II
(AT1)-receptorerne. Skent der ikke er set nogen klinisk signifikant hyperkalizemi i forbindelse med
Tolucombi, s& omfatter risikofaktorerne for udvikling af hyperkalieemi blandt andet nyreinsufficiens
og/eller hjertesvigt samt diabetes mellitus. Kaliumbesparende diuretika, kaliumsupplementer eller
kaliumholdige saltsubstitutter skal indgives med forsigtighed sammen med Tolucombi (se pkt. 4.5).

- Hyponatriemi og hypochloremisk alkalose
Der er intet, der tyder pa, at Tolucombi kan reducere eller forhindre diuretika forarsaget hyponatrieemi.
Kloridmangelsymptomer er sedvanligvis milde og kreever normalt ingen behandling.

- Hypercalcieemi

Thiaziderne kan reducere udskillelsen af calcium i urinen og forarsage en intermitterende og let
forhgjelse af serumcalcium, uden andre forstyrrelser i calciumstofskiftet. Tydelig hypercalcieemi kan
veare et tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiaziderne skal seponeres, inden der foretages
undersegelser af biskjoldbruskkirtlernes funktion.

- Hypomagnesizemi
Det har vist sig, at thiazider sger magnesiumudskillelsen i urinen, hvilket kan resultere i
hypomagnesiemi (se pkt. 4.5).

Lactose, sorbitol og natrium
Dette leegemiddel indeholder lactose. Ber ikke anvendes til patienter med herediter
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose-/galactosemalabsorption.

Dette legemiddel indeholder 294,08 mg sorbitol pr. tablet, svarende til 5 mg/kg/dag, hvis kropsvagten
er 58,8 kg. Den additive virkning af samtidig administrerede produkter indeholdende sorbitol (eller
fructose) og indtagelse af sorbitol i kosten (eller fructose) ber tages i betragtning. Indholdet af sorbitol
i leegemidler til oral brug kan pévirke biotilgengeligheden af andre leegemidler til oral brug hvis
indgivet samtidig. Patienter, der vejer 58,8 kg eller derunder med herediter fructoseintolerans (HFI)
bor ikke tage/fa dette legemiddel.

Dette l&gemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.

Etniske forskelle

Som ved alle andre angiotensin Il-receptorantagonister synes telmisartan at virke mindre
blodtrykssankende hos negroide end hos ikke-negroide personer. Dette skyldes muligvis en hyppigere
forekomst af lavt reninniveau i den hypertensive negroide population.

Andet

Som ved andre antihypertensiva kan en for kraftig reduktion af blodtrykket hos patienter med
iskemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskuler sygdom resultere i myokardieeinfarkt eller
apopleksi (slagtilfeelde).

Generelt

Overfolsomhedssreaktioner over for hydrochlorthiazid kan bade forekomme hos patienter, som har, og
hos patienter, som ikke har allergi eller bronkial astma i anamnesen. Dog er de mere sandsynlige hos
forstnaevnte patientgruppe. Forveaerring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus er rapporteret
ved anvendelsen af thiaziddiuretika herunder hydrochlorthiazid.

Der er set tilfeelde af lysoverfalsomhed med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at stoppe
behandlingen, hvis en lysoverfelsomhedsreaktion forekommer. Hvis fornyet indgift af diuretika er
nedvendig anbefales det, at beskytte eksponerede omrader mod solen og mod kunstig UVA.

Choroidal effusion, akut myopi og snavervinklet glaukom
Hydrochlorthiazid, et sulfonamid, kan medfere en idiosynkratisk reaktion, der medferer choroidal
effusion med synsfeltsdefekt, forbigdende myopi og akut snavervinklet glaukom. Symptomerne
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omfatter akut synsnedsattelse eller gjensmerter og opstér typisk inden for timer til uger efter
behandlingsstart. Ubehandlet akut snavervinklet glaukom kan medfere permanent synstab. Primaer
behandling er seponering af laegemidlet s& hurtigt som muligt. @jeblikkelig leegehjeelp eller operation
kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle
akut snevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for sulfonamider eller antibiotika i anamnesen.

Non-melanom hudkraeft

I to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for non-
melanom hudkreeft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan vaere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkreeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkreft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte laegen, hvis de
observerer mistenkelige hudlasioner. For at minimere risikoen for hudkreeft ber patienterne rédes til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begranse eksponeringen for sollys og UV-stréler
og, ved eksponering, at serge for tilstreekkelig beskyttelse. Mistenkelige hudlasioner beor straks
underseges, herunder eventuelt ved hjalp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsé veere nadvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid ber anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkraeft (se ogsé pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungeedem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, ber Tolucombi
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Lithium

Der er rapporteret reversible stigninger 1 serum-lithiumkoncentrationerne samt toksicitet ved samtidig
behandling med lithium og ACE-hammere. I sjeldne tilfzelde er dette ogsa set ved behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister (som Tolucombi). Samtidig administration af lithium og
Tolucombi kan ikke anbefales (se pkt. 4.4). Hvis denne kombination skennes ngdvendig, tilrades tet
monitorering af serum-lithium.

Lagemidler, der forbindes med kaliumtab og hypokalieemi (f.eks.andre kaliuretiske diuretika,
laksantia, kortikosteroider, ACTH, amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillinnatrium, salicylsyre
og derivater).

Hyvis disse stoffer gives sammen med hydrochlorthiazid-telmisartan-kombinationen, tilrddes
monitorering af kaliumplasmaniveauet. Disse legemidler kan gge hydrochlorthiazids pavirkning af
serumkalium (se pkt. 4.4).

Lagemidler, som kan gge kaliumniveauet eller udlese hyperkalieemi (f.eks. ACE-h&emmere,
kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, saltsubstitutter der indeholder kalium, ciclosporin eller
andre legemidler, f.eks. heparin-natrium)

Huvis disse leegemidler gives sammen med hydrochlorthiazid-telmisartankombinationen, tilrades
monitorering af kalium-plasmaniveauet. Erfaringer med andre leegemidler, som haemmer renin-
angiotensinsystemet viser, at samtidig brug af ovennavnte produkter kan fore til stigning i
serumkalium. En sddan samtidig brug ma derfor frarades (se pkt. 4.4).

Lagemidler, som pavirkes af serumkaliumforstyrrelser

Nér Tolucombi anvendes sammen med leegemidler, hvis effekt pavirkes af serumkaliumforstyrrelser
(sdsom digitalisglykosider, antiarytmika) ber serumkalium og EKG monitoreres. Samme anbefaling
galder for nedenstiende “’torsades de pointes”-inducerende leegemidler (herunder visse antiarytmika),
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hvor hypokalieemi er en preedisponerende faktor.
- klasse la-antiarytmika, (f.eks. quinidin, hydroquinidin, disopyramid)
- klasse IlI-antiarytmika, (f.eks. amiodaron, sotalol, doftilid, ibutilid)

- visse antipsykotika (f.eks. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin
- sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- andre (f.eks. bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin i.v.)

Digitalisglykosider
Thiazidbetinget hypokalieemi eller hypomagnesieemi eger forekomsten af digitalisinducerede arytmier
(se pkt. 4.4).

Digoxin

Ved samtidig administration af telmisartan og digoxin sas stigning i medianveardien for digoxin-Cpax
(49 %) og -Cmin (20 %). Ved opstart, justering og seponering af telmisartan skal digoxinniveauet
monitoreres for at holde plasmakoncentrationen inden for det terapeutiske omrade.

Andre antihypertensiva
Telmisartan kan ege den hypotensive virkning af andre antihypertensiva.

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
gennem kombinationsbehandling med ACE-ha&mmere, angiotensin II-receptorantagonister eller
aliskiren, er forbundet med en hgjere hyppighed af bivirkninger som hypotension, hyperkalieemi og
nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug af et enkelt RAAS-virkende
leegemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Antidiabetika (orale praeparater og insuliner)
Dosisjustering af antidiabetika kan blive nedvendig (se pkt. 4.4).

Metformin
Metformin skal bruges med forsigtighed: Risikoen for laktacidose forarsaget af et muligt funktionelt
nyresvigt i forbindelse med hydrochlorthiazid.

Colestyramin og colestipolresiner
Absorptionen af hydrochlorthiazid svaekkes ved tilstedeverelsen af anioniske resiner.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID ’ere)

NSAID’ere (f.eks. acetylsalicylsyre i doser beregnet til anti-inflammatorisk behandling, COX-2-
haemmere og ikke-selektive NSAID’ere) kan hos nogle patienter nedsatte den diuretiske, natriuretiske
og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika og den antihypertensive virkning af angiotensin II-
receptorantagonister.

Samtidig behandling med angiotensin II-receptorantagonister og stoffer der heemmer cyclo-
oxygenasen, kan medfere en yderligere svaekkelse hos nogle patienter, der allerede har nedsat
nyrefunktion (dehydrering, alder). Der kan opsta akut nyresvigt, som i de fleste tilfeelde er reversibelt.
Derfor ber samtidig behandling forega under ngje overvagning, iseer af &ldre patienter. Patienterne
skal indtage tilstreekkeligt med vaske, og den behandlende laeege ber veere opmerksom pa
nedvendigheden af at monitorere nyrefunktionen ved initiering af behandlingen og regelmassigt
derefter.

I et studie medferte samtidig administration af telmisartan og ramipril en stigning i AUCo.24 0g Cpax af
ramipril og ramiprilat pa op til 2,5 gange. Den kliniske relevans af denne observation er ikke kendt.

Pressor-aminer (f.eks. noradrenalin)
Virkningen af pressor-aminer kan veere forringet.
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Ikke-depolariserende muskelrelaksantia (f.eks. tubocurarin)
Virkningen af ikke-depolariserende muskelrelaksantia kan forstarkes af hydrochlorthiazid.

Lagemidler, der anvendes til behandling af urinsyregigt (f.eks. probenecid, sulfinpyrazon og
allopurinol)

Dosisjustering af urikosuriske midler kan vere nedvendig, idet hydrochlorthiazid kan age
serumurinsyre. Dgning af probenecid- eller sulfinpyrazondosis kan vare ngdvendig. Samtidig indgift
af thiazid kan ege forekomsten af overfolsomhedsreaktioner over for allopurinol.

Calciumsalte

Thiaziddiuretika kan gge serumcalciumniveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis der gives
calciumsupplement eller calciumbesparende laegemidler (fx D-vitamin), skal serumcalcium
monitoreres og calciumdoseringen justeres herefter.

Betablokkere og diazoxid
Thiazider kan gge den hyperglykemiske virkning af betablokkere og diazoxid.

Antikolinergika (f.eks. atropin, biperiden) kan gge biotilgaengeligheden af diuretika af thiazidtypen
ved at nedsette den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden.

Amantadin
Thiazider kan oge risikoen for bivirkninger ved behandling med amantadin.

Cytotoksiske leegemidler (f.eks. cyclophosphamid, methotrexat)
Thiazider kan formindske cytotoksiske legemidlers udskillelse gennem nyrerne og forstaerke deres
myelosuppressive virkning.

Felgende praeparater har farmakologiske egenskaber, der kan forventes at forsteerke den hypotensive
effekt af alle antihypertensiva, herunder telmisartans: Baclofen, amifostin.

Endvidere kan ortostatisk hypotension forverres af alkohol, barbiturater, narkotika eller
antidrepessiva.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin Il-receptorantagonister(AIIRA er)

Anvendelse af AIIRA'er kan ikke anbefales i 1. trimester af graviditeten (se pkt. 4.4).
Anvendelse af AIIRA'er er kontraindiceret i 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3 og 4.4).

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af Tolucombi til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Epidemiologisk evidens for risiko for teratogenicitet efter eksponering for ACE-heemmere i 1.
trimester af graviditeten har ikke vaeret konklusive; en lille risikostigning kan dog ikke udelukkes.
Selvom der ikke findes kontrollerede epidemiologiske data vedrerende risikoen ved angiotensin II-
receptorhe@mmere (AIIRA'er), kan de samme risici vaere forbundet med denne leegemiddelklasse.
Medmindre fortsat AIIRA-behandling anses for at vere essentiel, ber patienter, der planleegger
graviditet, skiftes til alternative anithypertensive behandlinger, som har en etableret sikkerhedsprofil
for anvendelse under graviditet. Nér graviditet diagnosticeres, ber behandling med AIIRA'er seponeres
omgaende, og hvis det er hensigtsmaessigt, ber alternativ behandling pdbegyndes.

Eksponering for behandling med AIIRA’er i 2. og 3. trimester vides at inducere fototoksicitet hos
mennesker (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, forsinket kranieossifikation) og neonatal toksicitet
(nyresvigt, hypotension, hyperkalizemi) (se ogsa pkt. 5.3).

Hyvis eksponering for AIIRA’er har fundet sted fra 2. trimester af graviditeten, anbefales
ultralydskontrol af nyrefunktionen og kraniet.
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Spadbarn, hvis medre har taget AIIRA’er, bar observeres omhyggeligt for hypotension (se ogsé pkt.
4.3 og4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er begranset erfaring med hydrochlorthiazid under graviditet, specielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstraekkelige.

Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa hydrochlorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brugen af denne i andet og tredje trimester kompromittere foto-placental
perfusion og kan forarsage fotale og neonatale bivirkninger som ikterus, forstyrrelser af
elektrolytbalancen og thrombocytopeni.

Hydrochlorthiazid mé ikke bruges mod graviditetsedem, forhejet blodtryk under graviditet eller
svangerskabsforgiftning pa grund af risikoen for nedsat plasmavolumen og placental hypoperfusion
uden gavnlig virkning pa sygdomsforlabet.

Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder med undtagelse af
sjeldne tilfaelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

Amning

Angiotensin Il-receptor-antagonister (AIIRAér)

Da der ikke er tilgaengelig information vedrerende anvendelse af Tolucombi under amning, frarades
det at anvende Tolucombi, og alternative behandlinger med en mere kendt sikkerhedsprofil
vedrerende brug under amning foretraekkes, is@r hvis barnet er nyfedt eller preematurt.

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mengder i human melk. Thiazider i store doser medferer
voldsomme diureser og kan heemme mealkeproduktionen. Det frarddes at anvende Tolucombi i
ammeperioden. Hvis Tolucombi anvendes ved amning, skal dosis holdes s& lav som muligt.

Fertilitet
I preekliniske studier blev der ikke pavist nedsat fertilitet hos hunner eller hanner ved brug af
telmisartan og hydrochlorothiazid.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Tolucombi kan pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Der kan lejlighedsvis
forekomme svimmelhed eller desighed ved behandling med Tolucombi.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den almindeligst rapporterede bivirkning er svimmelhed. Alvorligt angiogdem kan forekomme i
sjeldne tilfeelde (>1/10.000 til <1/1.000).

Den totale incidens og menster af bivirkninger rapporteret ved brug af Tolucombi 80 mg/25 mg var
sammenlignelig med Tolucombi 80 mg/12,5 mg. Bivirkninger var ikke dosisrelaterede og viste ingen
korrelation med patienternes kon, alder eller race.

Tabuleret sammendrag af bivirkninger
Tabellen nedenfor viser de bivirkninger, der forekom hyppigere (p <0,05) for telmisartan plus

hydrochlorthiazid end for placebo i de kliniske forseg. Bivirkninger, der er kendt for de enkelte
komponenter, men som ikke er forekommet i de kliniske forseg, kan forekomme ved behandling med
Tolucombi.

Bivirkningerne er opdelt efter organklasse og opfert efter hyppighed ud fra felgende konvention:
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meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100);

sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvaerende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Infektioner og parasitere sygdomme

Sjeelden:

Immunsystemet
Sjeelden:

Metabolisme og ernaring

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Psykiske forstyrrelser
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Nervesystemet
Almindelig:
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Ojne
Sjeelden:

Qre og labyrint
Ikke almindelig:

Hjerte
Ikke almindelig:

Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig:

Bronkit, faryngit, sinuit

Forverring eller aktivering af systemisk lupus erythematosus'

Hypokalizemi
Hyperurikeemi, hyponatreemi

Angst
Depression

Svimmelhed
Synkope, parastesi
Sevnleshed, sgvnforstyrrelser

Synsforstyrrelser, sloret syn

Vertigo

Takykardi, arytmi

Hypotension, ortostatisk hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Mave-tarmkanalen
Ikke almindelig:
Sjeelden:

Lever og galdeveje
Sjeelden:

Hud og subkutane vaev
Sjeelden:

Dyspne
Andedratsbesvar (inklusive pneumonit og lungeodem)

Diarré, mundterhed, flatulens
Abdominalsmerter, obstipation, dyspepsi, opkastning, gastrit

Unormal leverfunktion/leversygdom®

Angiogdem (ogsd med fatal udfald), erytem, pruritus, udslet,
hyperhidrose, urticaria

Knogler, led, musker og bindevav

Ikke almindelig:
Sjeelden:

Rygsmerter, muskelspasmer, myalgi
Artralgi, muskelkramper, smerter i ekstremiteter
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Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig: Erektil dysfunktion
Almene symptomer og reaktioner pad administrationsstedet
Ikke almindelig: Brystsmerter
Sjeelden: Influenzalignende symptomer, smerter
Undersogelser
Ikke almindelig: Forhgjet urinsyre i blodet
Sjeelden: Forhgjet serumkreatinin, forhgjet kreatinphosphokinase i blodet,

forhejede leverenzymer

1: Baseret pa erfaringer efter markedsforingen
2: For yderligere beskrivelse, se underafsnittet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”

Yderligere oplysninger om de enkelte komponenter

Tidligere rapporterede bivirkninger for de enkelte indholdsstoffer kan ogsa vaere potentielle
bivirkninger i forbindelse med Tolucombi, selvom de ikke er observeret i kliniske forseg med dette
produkt.

Telmisartan:
Bivirkningerne forekom med samme hyppighed hos patienterne i placebo- og i telmisartangruppen.

I placebo-kontrollerede forseg var den samlede forekomst af bivirkninger, som blev rapporteret i
forbindelse med telmisartan (41,4 %) sedvanligvis sammenlignelig med placebo (43,9 %). Folgende
bivirkninger er samlet fra alle kliniske forseg med patienter behandlet med telmisartan for
hypertension eller med patienter pd 50 &r eller &ldre med hgj risiko for kardiovaskulere hendelser.

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke almindelig: Infektion i gvre luftveje, urinvejsinfektion herunder cystitis
Sjeelden: Sepsis inklusive sepsis med fatalt udfald®
Blod og lymfesystem
Ikke almindelig: Anemi
Sjeelden: Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet
Sjeelden: Overfolsomhed, anafylaktiske reaktioner

Metabolisme og ernaring

Ikke almindelig: Hyperkalizemi

Sjelden: Hypoglykemi (hos diabetes patienter)
Hjerte

Ikke almindelig: Bradykardi
Nervesystemet

Sjeelden: Somnolens

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Hoste
Meget sjelden: Interstitial lungesygdom®

Mave-tarmkanalen
Sjeelden: Gastrointestinalt ubehag

Hud og subkutane vaev
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Sjeelden:

Eksem, medikamentelt udslat, toksisk hududslet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Sjeelden:

Nyrer og urinveje
Ikke almindelig:

Artrose, senesmerter

Nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt)

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig:

Undersogelser
Sjeelden:

Asteni

Nedsat hemoglobin

3: For yderligere beskrivelse, se underafsnittet ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”.

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid kan forarsage eller forvarre hypovolemi, som kan fere til elektrolytforstyrrelser(se

pkt. 4.4).

Folgende bivirkninger af ukendt hyppighed er rapporteret ved brug af hydrochlorthiazid alene:

Infektioner og parasitere sygdomme

Ikke kendt:

Sialoadenit

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke kendt:

Blod og lymfesystem
Sjeelden:
Ikke kendt:

Immunsystemet
Ikke kendt:

Det endokrine system
Ikke kendt:

Metabolisme og ernaring
Almindelig:
Sjeelden:

Meget sjelden:
Ikke kendt:

Psykiske forstyrrelser

Ikke kendt:
Nervesystemet

Sjeelden:

Ikke kendt:
Ojne

Ikke kendt:

Non-melanom hudkreft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom)

Trombocytopeni (nogle gange med purpura)
Aplastisk anami, hemolytisk anaemi, knoglemarvssvigt, leukopeni,
neutropeni, agranulocytose

Anafylaktiske reaktioner, overfelsomhed

Utilstreekkelig diabetes mellitus kontrol

Hypomagnesiemi

Hypercalcemi

Hypochloremisk alkalose

Anoreksi, nedsat appetit, forstyrrelser i elektrolytbalancen,
hyperkolesteroleemi, hyperglykaemi, hypovolaemi

Rastlgshed

Hovedpine
Svimmelhed

Xantopsi, choroidal effusion, akut myopi, akut snavervinklet
glaukom
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Vaskulaere sygdomme
Ikke kendt: Nekrotiserende vaskulit

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjelden: Akut respiratorisk distress syndrom (ARDS) (se pkt. 4.4)
Mave-tarmkanalen

Almindelig: Kvalme

Ikke kendt: Pankreatit, gastrointestinalt ubehag

Lever og galdeveje
Ikke kendt: Hepatocelluler gulsot, kolestatisk gulsot

Hud og subkutant vaev
Ikke kendt: Lupus-lignende syndrom, lysfalsomhedsreaktion, kutan vaskulit,

toksisk epidermal nekrolyse, erythema multiforme

Knogler, led, muskler og bindevayv
Ikke kendt: Svaghed

Nyre og urinveje
Ikke kendt: Interstitiel nefrit, nedsat nyrefunktion, glukosuri

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke kendt: Pyreksi
Undersogelser
Ikke kendt: Forhgjede triglycerider

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Unormal leverfunktion/leversygdom
De fleste tilfaelde af unormal leverfunktion/leversygdom fra post-marketing erfaring for telmisartan,
forekom hos japanske patienter. Japanske patienter er mere udsatte for at fa sidanne bivirkninger.

Sepsis
I PRoFESS-studiet blev set en gget incidens af sepsis hos patienter behandlet med telmisartan

sammenlignet med placebo. Observationen kan vere en tilfaeldighed eller relateret til en mekanisme,
som pé nuverende tidspunkt ikke er kendt (se ogsa pkt. 5.1).

Interstitiel lungesygdom
Efter markedsfering er der set tilfelde af interstitiel lungesygdom hos patienter i behandling med
telmisartan uden at der dog er fastslaet en arsagssammenhang.

Non-melanom hudkraeft
Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisathengig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraeft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

Indberetning af misteenkte bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af mistaenkte bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
mistenkte bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begraenset information for telmisartan i forbindelse med overdosis hos mennesker. Det er ikke
klarlagt, i hvilket omfang hydrochlorthiazid kan fjernes ved hemodialyse.
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Symptomer
De mest udtalte symptomer ved telmisartan-overdosering var hypotension og takykardi; ogsa

bradykardi, svimmelhed, opkastning, forhgjelse i serum-kreatinin og akut nyresvigt er set.
Overdosering med hydrochlorthiazid medferer elektrolytforstyrrelser (hypokalizmi, hypokloraemi) og
hypovolaemi pga. overdreven diurese. De hyppigst forekommende tegn og symptomer pa overdosis er
kvalme og somnolens. Hypokalieemi kan ved samtidig brug af digitalisglykosider eller visse
antiarytmika resultere i muskelkramper og/eller accentueret arytmi.

Behandling
Telmisartan fjernes ikke ved hemodialyse. Patienten ber monitoreres ngje, og behandlingen ber vere

symptomatisk og understattende. Behandlingen athaenger af den tid, der er forlgbet siden indtagelse og
af symptomernes sverhedsgrad. Provokeret opkastning og/eller ventrikelskylning er mulige
behandlinger. Aktivt kul kan ofte med fordel anvendes ved behandlingen af overdosis.
Serumelektrolytter og kreatinin skal bestemmes regelmaessigt. Ved hypotension skal patienten laegges
irygleje, og der skal hurtigt gives salt- og vaskesubstitution.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler virkning pé renin-angiotensin-systemet; angiotensin II-
receptorantagonister og diuretika, ATC-kode: CO9DAO7

Tolucombi er en kombination af en angiotensin II-receptorantagonist, telmisartan og thiazidet
hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer har en additiv antihypertensiv virkning, og
reducerer blodtrykket i hgjere grad end de enkelte laegemidler hver for sig. Tolucombi administreret én
gang dagligt giver en effektiv og jeevn reduktion i blodtrykket i hele det terapeutiske dosisinterval.

Virkningsmekanisme

Telmisartan er en oralt administreret effektiv specifik angiotensin II-receptorsubtype 1(AT))-
antagonist. Telmisartan displacerer angiotensin II med meget hgj affinitet fra dets bindingssted pé
AT-receptorsubtypen, som er ansvarlig for de kendte virkninger af angiotension II. Telmisartan
udviser ingen partiel agonistaktivitet ved AT;-receptoren. Telmisartan bindes selektivt til AT;-
receptoren. Bindingen opretholdes i lang tid. Telmisartan udviser ikke affinitet til andre receptorer,
herunder AT, og andre mindre karakteriserede AT-receptorer. Funktionen af disse receptorer er ikke
kendt, dette geelder ogsé effekten af deres mulige overstimulering af angiotensin II, hvis niveau oges
af telmisartan. Plasma-aldosteronniveauet s@nkes med telmisartan. Telmisartan haemmer ikke human
plasmarenin, og det blokerer ikke ionkanalerne. Telmisartan heemmer ikke "angiotensin-converting-
enzyme" (kininase-II-enzymet), som ogsa nedbryder bradykinin. Derfor forventes det ikke, at
bradykininmedierede bivirkninger potenseres.

En dosis pa 80 mg telmisartan givet til raske frivillige heemmer nasten fuldsteendigt en angiotensin II-
provokeret blodtryksforhgjelse. Denne heemmende effekt vedvarer i mere end 24 timer og kan males i
op til 48 timer.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen bag thiaziddiuretikas antihypertensive effekt
kendes ikke fuldstendigt. Thiaziderne pavirker den renale tubulere mekanisme, der styrer
elektrolytreabsorption, med en direkte sgning af udskillelsen af natrium og klorid i omtrent lige store
mangder. Hydrochlorthiazids diuretiske virkning reducerer plasmavolumen, gger
plasmareninaktiviteten og aldosteronsekretionen, med deraf folgende aget udskillelse af kalium og
bikarbonat i urinen, samt saenket serumkalium. Sandsynligvis pga. blokering af renin-angiotensin-
aldosteronsystemet synes telmisartan at modvirke det kaliumtab, der er forbundet med disse diuretika.
Med hydrochlorthiazid starter diuresen i labet af 2 timer, og den maksimale effekt ses efter ca. 4 timer,
mens virkningen varer ved i ca. 6-12 timer.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling af essentiel hypertension

Efter administration af den ferste dosis telmisartan indtreeder den antihypertensive effekt gradvist
inden for 3 timer. Den maksimale reduktion i blodtrykket opnés generelt 4-8 uger, efter behandlingen
er pabegyndt og fastholdes gennem langtidsbehandling. Den antihypertensive effekt holder sig
konstant i 24 timer efter dosering, hvilket ogsé gaelder de sidste 4 timer forud for naeste dosis som
pavist ved degnblodtryksmaéling. Dette er bekraeftet ved mélinger, der blev foretaget pé tidspunktet for
maksimal effekt og umiddelbart forud for den naste dosis (trough/peak ratio var over 80% efter
dosering af 40 mg og 80 mg telmisartan i alle placebokontrollerede kliniske forsegg).

Hos patienter med hypertension reducerer telmisartan bade det systoliske og det diastoliske blodtryk
uden at pdvirke pulsen. Telmisartans antihypertensive virkning er sammenlignelig med effekten af
andre klasser af antihypertensiva (pévist i kliniske forseg, der sammenlignede telmisartan med
amlodipin, atenolol, enalapril, hydrochlorthiazid og lisinopril).

I et dobbeltblindt kontrolleret klinisk studie (n=687 patienter evalueret for effekt) hos non-
respondenter i forhold til 80 mg/12,5 mg kombinationen, blev der pavist en gget blodtryktsseenkende
effekt ved behandling med 80 mg/25 mg kombinationen sammenlignet med fortsat behandling med
80 mg/12,5 mg kombinationen pa 2,7/1,6 mmHg (SBP/DBP). Gennemsnitlig eendring i forhold til
baseline for begge parametre. | et opfelgningsstudie med 80 mg/25 mg kombination sés en yderligere
reduktion af blodtrykket (resulterende i en samlet reduktion pa 11,5/9,9 mmHg (SBP/DBP).

I en samlet analyse af to ens 8 ugers dobbeltblinde placebo-kontrollerede kliniske forseg, hvor der
blev sammenlignet med valsartan/hydrochlorothiazid 160 mg/25 mg (n=2121 patienter evalueret for
effekt) blev der pavist en signifikant sterre seenkning af blodtrykket pé 2,2/1,2 mmHg (SBP/DBP)
(gennemsnitlig endring i forhold til baseline for begge parametre) til fordel for
telmisartan/hydrochlorothiazid 80 mg/25 mg kombinationen.

Ved pludselig seponering af telmisartan, vil blodtrykket gradvist returnere til veerdierne fra for
behandlingsstart over en periode pa flere dage, uden at der ses tegn pa "rebound"-hypertension.
Forekomsten af ter hoste var signifikant lavere hos de patienter, der blev behandlet med telmisartan
end hos dem, der blev behandlet med ACE-ha@mmere i kliniske forseg, som direkte sammenlignede
disse to antihypertensive behandlinger.

Kardiovaskuler forebyggelse

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
sammenlignede virkningen af telmisartan, ramipril og kombinationen af telmisartan og ramipril pa
kardiovaskulare hendelser hos 25.620 patienter. Patienterne tilherte alle en population med risiko for
at fa en kardiovaskular haendelse. De var 55 ar eller &ldre og havde en anamnese med
koronararteriesygdom, apopleksi, transitorisk cerebral iskeemi (TCI), perifer arteriel sygdom eller
diabetes mellitus type 2 med organpavirkning (f.eks. retinopati, venstre ventrikel hypertrofi, makro-
eller mikroalbuminuri).

De tre randomiseringsgrupper var folgende: Telmisartan 80 mg (n = 8.542), ramipril 10 mg
(n = 8.576) eller en kombination af telmisartan 80 mg og ramipril 10 mg (n = 8.502). Patienterne blev
fulgt 1 gennemsnitligt 4,5 ar.

Telmisartan havde samme virkning som ramipril mht. reduktion i det primare sammensatte endepunkt
(kardiovaskuler ded, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi eller hospitalsindlaeggelse pga.
hjertesvigt). Forekomsten af handelser svarende til det primzare endepunkt var ens for telmisartan
(16,7 %) og ramipril (16,5 %). Hazard ratio for telmisartan vs. ramipril var 1,01 (97,5 % CI 0,93-1,10;
p (non-inferioritet) = 0,0019 ved en margin pa 1,13). Dad af alle arsager var 11,6 % henholdsvis

11,8 % for telmisartan- og ramiprilbehandlede patienter.

Mht. det preedefinerede sekundare endepunkt (reduktion af kardiovaskulaer ded, ikke-letalt
myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) — som var identisk med det primzare endepunkt i HOPE-
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studiet (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) - blev telmisartan fundet ligevaerdigt med
ramipril [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08; p (non-inferioritet) = 0,0004)]. I HOPE-studiet blev virkningen af
ramipril vs. placebo undersogt.

I TRANSCEND-studiet randomiseredes patienter, der var intolerante over for ACE-hammere, men i
ovrigt med de samme inklusionskriterier som i ONTARGET-studiet, til enten 80 mg telmisartan
(n=2.954) eller placebo (n = 2.972). Begge blev givet i tillaeg til standardbehandling.
Behandlingsperioden var i gennemsnit 4 ar og 8 méneder. Der blev ikke fundet statistisk signifikant
forskel i det primare sammensatte endepunkt (kardiovaskuler ded, ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-
letal apopleksi eller hospitalsindleeggelse pga. hjertesvigt) [15,7 % i telmisartangruppen og 17,0 % i
placebogruppen med en hazard ratio pa 0,92 (95 % CI 0,81-1,05; p = 0,22)]. Der var evidens for en
fordel ved telmisartan i forhold til placebo i det praespecificerede sekundare sammensatte endepunkt
(kardiovaskuler ded, ikke-letalt myokardieinfarkt og ikke-letal apopleksi) [0,87 (95 % CI 0,76-1,00;
p = 0,048)]. Der var ikke evidens for reduktion af kardiovaskuleer mortalitet 1 forhold til placebo
(hazard ratio 1,03, CI 0,85-1,24).

Hoste og angiogdem blev sjeldnere rapporteret af patienter behandlet med telmisartan end af patienter
behandlet med ramipril, mens hypotension oftere blev rapporteret af patienter behandlet med
telmisartan.

Kombinationen af telmisartan og ramipril havde ikke nogen additiv virkning i forhold til ramipril og
telmisartan alene. Kardiovaskuler ded eller dod af andre &rsager var numerisk hgjere ved
kombinationen. Derudover fandtes en signifikant hgjere insidens af hyperkalizemi, nyresvigt,
hypotension og synkope med kombinationsbehandlingen. Kombination af ramipril og telmisartan kan
derfor ikke anbefales til denne patientpopulation.

I forsgget "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS) hos patienter pé
50 ar og @ldre, som for nylig har oplevet stroke, blev der observeret en gget incidens af sepsis hos
patienter behandlet med telmisartan sammenlignet med placebo, 0,70 % vs 0,49 % [RR 1,43 (95 %
sikkerhedsinterval 1,00-2,00)]; incidensen af letale sepsistilfelde var gget hos patienter, som fik
telmisartan (0,33 %) vs. patienter, som fik placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % sikkerhedsinterval 1,14-
3,76)]. Den observerede ggede forekomst af sepsis forbundet med brugen af telmisartan kan enten
veere en tilfeeldighed eller relateret til en mekanisme, som pa nuvearende tidspunkt ikke er kendt.

Kombinationen af en ACE-h&mmer og en angiotensin II-receptorantagonist er undersegt i to store
randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes)).

ONTARGET var et studie med patienter, der havde en anamnese med kardiovaskular eller
cerebrovaskular sygdom, eller som havde type 2-diabetes mellitus med tegn pa organpavirkning.

VA NEPHRON-D var et studie med patienter med type 2-diabetes mellitus og diabetisk nefropati.
Disse studier viste ikke signifikant bedre effekt pa renal og/eller kardiovaskulare mal og mortalitet
sammenlignet med monoterapi, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyrepavirkning og/eller
hypotension observeredes. Pa baggrund af de fzlles farmakodynamiske egenskaber er disse resultater
ogsé relevante for andre ACE-heemmere og angiotensin II-receptorantagonister.

ACE-h@mmere og angiotensin II-receptorantagonister ber derfor ikke anvendes samtidigt hos
patienter med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie, der skulle undersgge fordelen ved at tilfoje aliskiren til standardbehandling med en ACE-
hammer eller en angiotensin II-receptorantagonist hos patienter med type 2-diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskular sygdom eller begge. Dette studie blev afsluttet tidligt pga. en
gget risiko for bivirkninger. Bade kardiovaskulare dedsfald og apopleksi var numerisk hyppigere
forekommende 1 aliskiren-gruppen end i placebogruppen, og bivirkninger og relevante alvorlige
bivirkninger (sdsom hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefunktion) blev rapporteret hyppigere i
aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen bag thiaziddiuretikas antihypertensive effekt
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kendes ikke fuldsteendigt. Thiaziderne pavirker den renale tubuleere mekanisme, der styrer
elektrolytreabsorption, med en direkte egning af udskillelsen af natrium og klorid i omtrent lige store
mangder. Hydrochlorthiazids diuretiske virkning reducerer plasmavolumen, gger
plasmareninaktiviteten, seenker serumkalium og eger aldosteronsekretionen, med deraf folgende oget
udskillelse af kalium og bikarbonat i urinen. Sandsynligvis pga. blokering af renin-angiotensin-
aldosteronsystemet synes telmisartan at modvirke det kaliumtab, der er forbundet med disse diuretika.
Med hydrochlorthiazid starter diuresen i lebet af 2 timer, og den maksimale effekt ses efter ca. 4 timer,
mens virkningen varer ved i ca. 6-12 timer.

Epidemiologiske forseg har vist, at langtidsbehandling med hydrochlorthiazid reducerer risikoen for
kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Effekten af en fastdosiskombination af telmisartan/HCT pa dedelighed og kardiovaskuleer morbiditet
er indtil videre ukendt.

Non-melanom hudkraeft

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosisathangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkreft. Et studie omfattede en population med 71.533 tilfeelde
af basalcellekarcinom og 8.629 tilfelde af placecellekarcinom, der blev matchet med hhv. 1.430.833
og 172,462 forsegspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af hydrochlorthiazid (> 50.000 mg
kumulativt) var forbundet med en justeret OR-vaerdi pa 1,29 (95 %- KI: 1,23-1,35) for
basalcellekarcinom og pé 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der sas en klar kumulativ
dosis/respons relation, hvad angér bade basalcellekarcinom og pladecellekarcinom. Et andet studie
viste en mulig forbindelse mellem labekreeft (pladecellekarcinom) og eksponering for
hydrochlorthiazid: 633 tilfeelde af leebekreeft blev matchet med 63.067 forsegspersoner i
kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en kumulativ
dosis/respons relation med en justeret OR-veaerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR 3,9 (3,0-
4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig indgift af hydrochlorthiazid og telmisartan har hos raske personer ingen indflydelse pa de to
leegemidlers farmakokinetik.

Absorption

Telmisartan: Ved peroral administration opnas peak-koncentrationerne af telmisartan i lebet af 0,5-1,5
time efter indgift. Den absolutte biotilgeengelighed for telmisartan for 40 mg og 160 mg var hhv. 42%
og 58%. Nar telmisartan indtages sammen med fode, sker der en reduktion i arealet under
plasmakoncentrationskurven (AUC) pa ca. 6% med 40 mg tabletten og pa ca. 19% ved en dosis pa
160 mg. 3 timer efter indgiften er plasmakoncentrationerne ens, uanset om telmisartan tages fastende
eller med fode. Den lille reduktion i AUC forventes ikke at forarsage en reduktion i terapeutisk effekt.
Telmisartan akkumuleres ikke signifikant i plasma ved gentagen indgift.

Hydrochlorthiazid: Ved peroral administration af Tolucombi nés peak-koncentrationerne af
hydrochlorthiazid i lebet af 1,0-3,0 time efter indgift. Baseret pa den kumulative nyreudskillelse af
hydrochlorthiazid var den absolutte biotilgaengelighed ca. 60%.

Distribution

Telmisartan er i hgj grad bundet til plasmaproteiner (>99,5%), hovedsagelig albumin og alfa-I-syre
glycoprotein. Det tilsyneladende fordelingsvolumen for telmisartan er ca. 500 1, hvilket tyder pa ekstra
vaevsbinding.

68% af hydrochlorthiazidet er bundet i plasma, og det tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-

1,14 I/kg.

Biotransformation

Telmisartan metaboliseres ved konjugering, hvor der dannes et farmakologisk inaktivt acylglucuronid.
Glucuroniden af det oprindelige stof er den eneste metabolit, der er set hos mennesker. Efter en enkelt
dosis '*C-market telmisartan reprasenterer glucuronid ca. 11% af den mélte radioaktivitet i plasma.
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Cytokrom P450-isoenzymer er ikke involveret i metaboliseringen af telmisartan.
Hydrochlorthiazid metaboliseres ikke hos mennesker.

Elimination

Telmisartan: Efter enten intravenos eller peroral administration af '“C-market telmisartan blev
storstedelen af den administrerede dosis (> 97%) udskilt 1 feeces via bilizer ekskretion. Kun ubetydelige
mangder blev fundet i urinen. Telmisartans totale plasmaclearance efter oral administration er

>1500 ml/min. Den terminale eliminationshalveringstid var >20 timer.

Hydrochlorthiazid udskilles nasten fuldstaendigt uforandret i urinen. Ca. 60% af den perorale dosis
udskilles uforandret i lobet af 48 timer. Den renale clearance er ca. 250-300 ml/min. Den terminale
eliminationshalveringstid for hydrochlorthiazid er 10-15 timer.

Linearitet/non-linearitet

Telmisartan: Farmakokinetikken ved oralt indgivet telmisartan er ikke-lineer ved doser pa 20-160 mg,
idet der ved stigende doser ses overproportionale stigninger af plasmakoncentrationen (Cpax 0g AUC).
Hydrochlorthiazid udviser lineser farmakokinetik.

Zldre patienter
Der er ingen forskelle med hensyn til telmisartans farmakokinetik hos personer over eller under 65 &r.

Kon

Telmisartans plasmakoncentration er generelt 2-3 gange hgjere hos kvinder end hos mend. I kliniske
forseg fandtes der imidlertid ikke signifikant sterre blodtryksrespons eller forekomst af ortostatisk
hypotension hos kvinder. Det er ikke nedvendigt med dosisjustering. Der er en tendens mod hgjere
plasmakoncentrationer af hydrochlorthiazid hos kvinder end hos mend. Dette anses ikke for at have
klinisk relevans.

Nedsat nyrefunktion

Renal udskillelse bidrager ikke til clearance af telmisartan. Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos
patienter med nedsat nyrefunktion. Dette baseres pa beskeden erfaring hos patienter med let til
moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance pa 30-60 ml/min, gennemsnit ca. 50 ml/min).
Telmisartan fjernes ikke fra blodet med haemodialyse. Hos patienter med nedsat nyrefunktion
reduceres hastigheden af udskillelsen af hydrochlorthiazid. I et typisk forseg med patienter med en
middel kreatinin-clearance pd 90 ml/min, var elimineringshalveringstiden for hydrochlorthiazid eget.
Hos patienter med totalt manglende nyrefunktion er elimineringshalveringstiden ca. 34 timer.

Nedsat leverfunktion

I farmakokinetiske forseg med patienter med nedsat leverfunktion var der en foregelse af den
absolutte biotilgeengelighed pa op til naesten 100 %. Elimineringshalveringstiden er uaendret hos
patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert yderligere kliniske studier med den faste kombination 80 mg/25 mg.

Tidligere non-kliniske sikkerhedsforseg med samtidig indgift af telmisartan og hydrochlorthiazid i
normotensive rotter og hunde i doser, der gav en eksponering sammenlignelig med den i det klinisk-
terapeutiske omrade, fandt man ikke andre resultater end dem, der allerede var set ved indgift af de to
stoffer hver for sig. De observerede toksikologiske fund synes ikke at have nogen relevans for
terapeutisk anvendelse til mennesker.

Toksikologiske fund, som ogsé er kendt fra non-kliniske forseg med "angiotensin converting
enzyme'"-h@&mmere og angiotensin [I-receptor-antagonister, var: Fald i rede blodcelleparametre
(erytrocytter, haamoglobin, haematokrit), endringer i den renale ha&modynamik (forhgjet urea N 1
serum (BUN) og kreatinin), forgget plasmareninaktivitet, hypertrofi/hyperplasi af de juxtaglomerulere
celler og gastriske slimhindelasioner. Gastriske leesioner kunne forhindres/afhjelpes ved peroral
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tilforsel af natriumklorid og gruppevis opstaldning af dyrene. I hunde blev der observeret tubulaer
dilatation og atrofi af nyrene. Disse fund skennes at vere forarsaget af telmisartans farmakologiske
aktivitet.

Der var ingen klare tegn pa teratogenicitet, men ved toksiske doser sés en pavirkning af den postnatale
udvikling af afkommet sdsom lavere legemsvagt og forsinket &bning af gjnene.

Telmisartan viste intet tegn pd mutagenicitet og relevant klastogen aktivitet ved in vitro-forseg, og
ingen tegn pa karcinogenicitet i rotter og mus. Forseg med hydrochlorthiazid har vist tvetydige tegn pa
en genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle modeller.

Med hensyn til en potentiel fototoksisk effekt af telmisartan/hydrochlorthiazid-kombinationen
henvises til pkt. 4.6.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Hydroxypropylcellulose
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat
Mannitol

Meglumin

Povidon (K30)

Silica, kolloid vandfri
Natriumhydroxid (E524)
Natriumstearylfumarat
Sorbitol (E420)

Gul jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Blisterkort (OPA/Al/PVC//Al folie): 3 ar
Blisterkort (OPA/AI/PE folie med terremiddel//Al folie): 2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blisterkort (OPA/AI/PVC//Al folie): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x 1,60x 1,84 x 1,90x 1,98 x 1 og
100 x 1 tablet i en @ske.

Blisterkort (OPA/AI/PE folie med terremiddel//Al folie): 14 x 1 og 98 x 1 tablet i en aeske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 13/03/2013

Dato for seneste fornyelse: 08/01/2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pd Det Europeaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

02-235 Warszawa

Polen

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

8501 Novo mesto
Slovenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven
Tyskland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vasentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeael (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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En opdateret RMP skal fremsendes senest tidsfrist fastsat af CHMP.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre pakning

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

| 3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og sorbitol (E420).
Se indlaegssedlen for yderligere information.

L 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet.

Blistekort (OPA/Al/PVC folie//Al folie):

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

Blisterkort (OPA/AIl/PE folie med torremiddel//Al folie):

14 x 1 tablet
98 x 1 tablet

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tolucombi 40 mg/12,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterkort

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kun i blisterkort med 7 tabletter
MAN

TIR

ONS

TOR

FRE

LOR

SON
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre pakning

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

| 3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og sorbitol (E420).
Se indlaegssedlen for yderligere information.

L 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet.

Blistekort (OPA/Al/PVC folie//Al folie):

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

Blisterkort (OPA/AIl/PE folie med torremiddel//Al folie):

14 x 1 tablet
98 x 1 tablet

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tolucombi 80 mg/12,5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterkort

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kun i blisterkort med 7 tabletter
MAN

TIR

ONS

TOR

FRE

LOR

SON
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre pakning

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

| 3.

LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og sorbitol (E420).
Se indlaegssedlen for yderligere information.

L 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tablet.

Blistekort (OPA/Al/PVC folie//Al folie):

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

Blisterkort (OPA/AIl/PE folie med torremiddel//Al folie):

14 x 1 tablet
98 x 1 tablet

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7.

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tolucombi 80 mg/25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Blisterkort

1. LAGEMIDLETS NAVN

Tolucombi 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kun i blisterkort med 7 tabletter
MAN

TIR

ONS

TOR

FRE

LOR

SON
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tolucombi 40 mg/12,5 mg tabletter
Tolucombi 80 mg/12,5 mg tabletter
Tolucombi 80 mg/25 mg tabletter
telmisartan/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lagen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far
bivirkninger, som ikke er naevnt denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Tolucombi
Sadan skal du tage Tolucombi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk —

1. Virkning og anvendelse

Tolucombi er en kombination af to aktive stoffer - telmisartan og hydrochlorthiazid - i én tablet.
Begge leegemiddelstoffer anvendes til at senke forhgjet blodtryk.

- Telmisartan er en sakaldt angiotensin II-receptorantagonist. Angiotensin II er et naturligt stof i
kroppen, som far blodkarrene til at snavre ind. Nar blodkarrene snaevrer ind, stiger blodtrykket.
Telmisartan blokerer angiotensin IIs virkning, s& blodkarrene afslappes og blodtrykket falder.

- Hydrochlorthiazid er et sékaldt thiazid, som virker vanddrivende. Thiazider far urinmangden til
at stige og det forer til, at blodtrykket falder.

Hvis forhgjet blodtryk ikke behandles, kan der ske skader pé blodkarrene i flere organer. Skaderne kan
fore til hjerteanfald, hjerte- eller nyresvigt, slagtilfeelde eller blindhed. Man har normalt ingen
symptomer pé forhgjet blodtryk, for en skade sker. Derfor er det vigtigt at f4 malt blodtrykket
regelmaessigt for at finde ud af, om det ligger i normalomréadet.

Tolucombi (40 mg/12,5 mg, 80 mg/12,5 mg) bruges til at seenke forhejet blodtryk (essentiel
hypertension) hos voksne, hvis blodtryk ikke er seenket tilstraekkeligt med telmisartan.

Tolucombi (80 mg/25 mg) bruges til at senke forhgjet blodtryk (essentiel hypertension) hos voksne,
hvis blodtryk ikke er senket tilstraekkeligt Tolucombi 80 mg/12,5 mg eller hos patienter, hvis blodtryk
ikke er s@enket tilstraekkeligt med enten telmisartan eller med hydrochlorthiazid.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tolucombi

Tag ikke Tolucombi

- hvis du er allergisk over for telmisartan eller et af de evrige indholdsstoffer i Tolucombi
(angivet i pkt. 6).

- hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller andet sulphonamidholdigt leegemiddel.

- hvis du er gravid og mere end 3 maneder henne i din graviditet. (det er ogsa bedst at undga
Tolucombi tidligt i graviditeten — se afsnittet ”Graviditet og amning”).
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- hvis du har alvorlige leverproblemer, som f.eks. galdeophobning i galdegangene eller problemer
med udskillelse af galde fra leveren og galdebleren.

- hvis du har alvorlige leversygdomme.

- hvis du har alvorlig nyresygdom.

- hvis din leege i en blodpreve finder for lavt indhold af kalium eller for hejt indhold af calcium
og dette ikke bedres ved behandling.

- hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du ogsa tager et blodtrykssaenkende
leegemiddel, der indeholder aliskiren.

Hvis et af ovennavnte punkter gaeelder for dig, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet om
det, inden du tager Tolucombi.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Tolucombi, hvis du har eller har haft en medicinsk lidelse eller sygdom,

iser hvis det er en af dem, der er navnt nedenfor:

- Lavt blodtryk (hypotension), som kan forekomme, nar du er dehydreret (har for lidt
kropsvaeske) eller har saltmangel pa grund af enten vanddrivende medicin, saltfattig dizet, diaré,
opkastning eller haemodialyse

- Nyresygdom eller nyretransplantation

- Forsneevring af blodkarrene til den ene eller begge nyrer (nyre-arteriestenose)

- Leversygdom

- Hjerteproblemer

- Sukkersyge

- Urinsyregigt (podagra)

- Forhgjet aldosteronniveau (vand og salt ophobning i kroppen og ubalance i blodets indhold af
mineraler)

- Bindevavssygdommen systemisk lupus erythematosus (ogsa kaldet lupus eller SLE), en
sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber kroppen

- Det aktive indholdsstof i hydrochloridthiazide kan forarsage en usedvanlig reaktion, hvilket
medferer nedsat syn og gjensmerter. Dette kan veere symptomer pa vaskeansamling i det
vaskulere lag i gjet (choroidal effusion) eller et gget tryk i dit gje og kan forekomme indenfor
timer til uger efter indtagelse af Tolucombi. Dette kan fore til permanent nedsat syn, hvis det
ikke behandles.

- Hvis du har haft hudkreeft, eller hvis du udvikler en uventet hudlaesion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af heje doser, kan gge risikoen for
visse typer hud- og lebekraeft (non-melanom hudkraeft). Beskyt huden mod sollys og UVstréler,
mens du tager Tolucombi.

- Hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder betaendelse eller veeske
1 lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig 4ndened eller
vejrtrekningsbesver efter at have taget Tolucombi, skal du straks sege laegehjelp

Kontakt leegen, for du tager Tolucombi, hvis du tager:
- digoxin.
- et af folgende legemidler til behandling af for hejt blodtryk:
- en ACE-heemmer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril), iseer hvis du har nyrerproblemer i
forbindelse med sukkersyge
- aliskiren.

Du skal fortelle din leege, hvis du tror, du er gravid (eller planlegger at blive det). Du ber ikke tage
Tolucombi tidligt i1 graviditeten, og du ma ikke tage det, hvis du er mere end 3 méneder henne i
graviditeten, da det kan give dit barn alvorlige skader (se afsnittet Graviditet og amning”).

Behandling med hydrochlorthiazid kan forirsage endringer i kroppens saltbalance. Typiske
symptomer pa vaeskemangel eller ubalance mellem kroppens salte er mundterhed, svaghed, slavhed,
desighed, rastlashed, muskelsmerter eller kramper, kvalme, opkastning, traette muskler og en unormal
hurtig hjerterytme (mere end 100 slag i minuttet). Hvis du oplever ét eller flere af ovenstdende
symptomer, ber du tale med din lege.
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Fortzl din lege, hvis du ved solbadning hurtigere end ellers oplever symptomer pé solskoldning
(sdsom redme, kloe, haevelse, blaerer).

For en operation eller bedevelse ber du forteelle din lege, at du tager Tolucombi.
Tolucombi kan have en mindre blodtrykssenkende virkning hos sorte patienter.

Din laege vil eventuelt méle din nyrefunktion, dit blodtryk og elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod
med jevne mellemrum.

Se ogsé information under overskriften ”Tag ikke Tolucombi”.

Bern og teenagere
Tolucombi ber ikke ordineres til bern og teenagere under 18 ér.

Brug af anden medicin sammen med Tolucombi

Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller for nylig har taget anden
medicin eller planlegger at tage anden medicin. Dette gaelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa
recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

Det kan maske vare nedvendigt at 22ndre doseringen af medicinen eller tage andre forholdsregler. I
nogle tilfeelde ma du stoppe med at tage noget af medicinen. Dette geelder specielt, hvis du samtidig
med Tolucombi tager én af de typer medicin, der er angivet herunder:

- Medicin, der indeholder lithium til behandling af visse typer af depression

- Medicin, der kan forarsage lavt kaliumindhold i blodet (hypokalizemi). Det kan veere andre
vanddrivende tabletter (diuretika), afferingsmidler (f.eks. amerikansk olie), kortikosteroider
(f.eks. prednison), ACTH (et hormon), amphotericin (mod svampeinfektion), carbenoxolen (til
at behandle mundsér), benzylpenicillin (et antibiotikum) og salicylsyre og hermed beslagtede
stoffer.

- Medicin, der kan forhgje indholdet af kalium i blodet, sdsom vanddrivende medicin,
kaliumtilskud, saltsubstitutter som indeholder kalium og ACE-ha&mmere (blodtrykssankende
medicin), ciclosporin (undertrykker kroppens immunforsvar) og andre leegemidler sasom
heparinnatrium (blodfortyndende medicin) .

- Medicin, der pavirkes af @ndringer i kaliumindholdet i blodet, sdsom hjertemedicin (f.eks.
digoxin) eller medicin til at kontrollere hjerterytmen (f.eks. quinidin, disopyramid, amiodaron,
sotalol), medicin, som bruges til psykiske lidelser (f.eks. thioridazin, chlorpromazin,
levomepromazin) og andre leegemidler, sdsom visse antibiotika (f.eks sparfloxacin, pentamidin)
eller visse laegemidler til behandling af allergiske reaktioner (f.eks terfenadin).

- Medicin til behandling af diabetes (insulin eller orale legemidler sdsom metformin).

- Colestyramin og colestipol, medicin til at senke blodets fedtindhold.

- Medicin til at gge blodtrykket, sdsom noradrenalin.

- Muskelafslappende medicin, sdsom tubocurarin.

- Kalktilskud og/eller D-vitamintilskud.

- Anti-cholinerge leegemidler (medicin til behandling af en reekke forskellige lidelser, sdsom
mavekramper, urinblere spasmer, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons sygdom og
som en hjlp til bedevelse) sdsom atropin og biperiden.

- Amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, som ogsé bruges til at behandle eller
forebygge visse sygdomme forarsaget af virus).

- Blodtrykssenkende medicin, binyrebarkhormoner (kortikosteroider), smertestillende medicin
sasom non-steroide antiinflamatoriske legemider (NSAID), medicin til behandling af cancer,
urinsyregigt (podagra) eller leddegigt.

- Hvis du samtidig tager en ACE-hammer eller aliskiren - se ogsa information under overskriften
”Tag ikke Tolucombi” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”.

- Digoxin.

Tolucombi kan gge den blodtrykssankende virkning, bade af anden blodtrykssaenkende medicin og af
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medicin, der potentielt kan senke blodtrykket (f.eks. baclofen eller amifostin).

Desuden kan alkohol, barbiturater, morfinlignende smertestillende medicin, og medicin mod
depression yderligere forvaerre et lavt blodtryk. Du kan opleve det som svimmelhed, nar du rejser dig.
Du skal derfor tale med din leege om eventuelt at f4 eendret doseringen af din medicin.

Blodtrykssankningen med Tolucombi kan, blive mindre ved samtidig brug af medicin mod gigt og
lette smerter (non-steroid antiinflammatorisk medicin (NSAID)), f.eks. acetylsalicylsyre eller
ibuprofen.

Brug af Tolucombi sammen med mad og alkohol

Du kan tage Tolucombi med eller uden mad.

Undga at drikke alkohol fer du har talt med din leege. Alkohol kan f2 dit blodtryk til falde yderligere
og/eller pge risikoen for at du bliver svimmel eller foler dig mat.

Graviditet og amning

Graviditet

Du skal forteelle din leege, hvis du tror, du er gravid (eller planlaegger at blive det). Din laege vil
normalt rade dig til at stoppe med at tage Tolucombi og tage en anden medicin i stedet for, for du
bliver gravid, eller sd snart du finder ud af, at du er gravid.

Du ber ikke tage Tolucombi tidligt i graviditeten, og du ma ikke tage det, hvis du er mere end 3
méneder henne i graviditeten, da det kan give dit barn alvorlige skader.

Amning

Du skal forteelle din leege, hvis du ammer eller skal til at amme. Du ber ikke tage Tolucombi, hvis du
ammer, og din leege vil muligvis veelge en anden behandling til dig, hvis du ensker at amme, is&r hvis
dit barn er nyfodt eller fodt for tidligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Man kan fele sig svimmel eller blive traet, ndr man tager Tolucombi. Ker ikke bil eller motorcykel og
lad veere med at cykle eller arbejde med vaerktej eller maskiner, hvis du feler dig svimmel eller treet.

Tolucombi indeholder lactose, sorbitol og natrium
Kontakt leegen, for De/du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt Dem/dig, at De/du ikke tiler
visse sukkerarter.

Tolucombi 40 mg/12,5 mg indeholder 147,04 mg sorbitol pr. tablet, svarende til 5 mg/kg/dag, hvis
kropsvaegten er 29,8 kg.

Tolucombi 80 mg/12,5 mg og Tolucombi 80 mg/25 mg indeholder 294,08 mg sorbitol pr. tablet,
svarende til 5 mg/kg/dag, hvis kropsvegten er 58,8 kg.

Patienter, der vejer 58,8 kg eller derunder skal tage i betragtning, at sorbitol er en kilde til fructose.
Hyvis din leege har fortalt dig at du (eller dit barn) har intolerance over for nogle sukkerarter eller hvis
du er blevet diagnosticeret med arvelig fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en
person ikke kan bryde ned fructose, skal du tale med din laege for du (eller dit barn) tager eller far
dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. den er i det
vaesentlige natrium-fri.
3. Sddan skal du tage Tolucombi

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis af Tolucombi er én tablet dagligt. Det er bedst at indtage tabletten pa samme tid
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hver dag. Tabletten kan tages bade sammen med mad og alene. Tabletten synkes sammen med vand
eller en anden vaske. Det er vigtigt, at du tager Tolucombi hver dag, sa leenge din laege ikke siger
andet.

Hvis din leverfunktion er nedsat, ber dosis ikke veere hgjere end 40 mg/12,5 mg én gang om dagen.

Hyvis du har taget for meget Tolucombi

Hvis du har taget for mange tabletter, kan du f4 symptomer sasom lavt blodtryk og hjertebanken.
Langsom puls, svimmelhed, opkastning, nedsat nyrefunktion, herunder nyresvigt, er ogsé rapporteret.
Pé grund af hydrochlorthiazid, kan markant lavt blodtryk og lavt indhold af kalium i blodet ogsé
forekomme, hvilket kan resultere i kvalme, sevnighed og muskelkramper. Ved samtidig brug af
leegemidler som digoxin eller andre antiarytmiske behandlinger kan du fa uregelmaessig hjerterytme.
Kontakt straks leegen, skadestuen eller apotekspersonalet.

Hyvis du har glemt at tage Tolucombi

Hvis du glemmer at tage medicinen, skal du tage den straks du kommer i tanke om det, og derefter
fortsaette som du plejer. Hvis du en dag ikke far taget din tablet, skal du blot tage den saedvanlige dosis
naste dag. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vaere alvorlige og kraever omgaende lzegehjzlp:
Du skal straks kontakte din lage hvis du far nogle af felgende symptomer:

Sepsis* (ofte kaldet "blodforgiftning", en alvorlig infektion med betaendelsesreaktion i hele kroppen),
hurtig haevelse af hud og slimhinder (angiogdem), blerer og afskalning af det gverste lag af huden
(toksisk epidermal nekrolyse). Disse bivirkninger er sjaeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000
brugere) eller er af ukendt hyppigheden (toksisk epidermal nekrolyse), men er meget alvorlige, og
indtagelse af medicinen skal stoppe og laeege straks kontaktes. Hvis disse bivirkninger ikke bliver
behandlet kan de vaere dedelige. En gget forekomst af sepsis er kun set med telmisartan, men kan ikke
udelukkes for Tolucombi.

Bivirkninger ved Tolucombi:
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Nedsat kaliumindhold i blodet, angst, besvimelse, snurrende, prikkende og stikkende fornemmelse
(pareestesi), folelse af at dreje rundt (svimmelhed), hjertebanken (takykardi), forstyrret hjerterytme,
lavt blodtryk, et pludseligt fald i blodtrykket nar du rejser dig op, staké&ndethed (dyspne), diaré,
mundterhed, luftafgang fra tarmen, rygsmerter, muskeltreekninger, muskelsmerter, erektil dysfunktion
(manglende evne til at fa eller opretholde erektion), brystsmerter, forhgjet urinsyreindhold i blodet.

Sjeeldne bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Lungebetaendelse (bronkitis), provokation eller forvarring af systemisk lupus erythematosus (en
sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber kroppen, hvilket fordrsager ledsmerter, hududslat og
feber); ondt i halsen, bihulebetendelse, tristhed (depression), besvaer med at falde i sgvn (insomni),
forringet syn, besvaer med at treekke vejret, mavesmerter, forstoppelse, oppustethed (dyspepsi),
utilpashed (opkastning), mavekatar, unormal leverfunktion (japanske patienter har storre
sandsynlighed for at f4 denne bivirkning), redme af huden, allergiske reaktioner sdsom kloe eller
udsleet, aget svedproduktion, neldefeber (urticaria), ledsmerter (arthralgi) og smerter i arme og ben,
muskelkramper, influenzalignende symptomer, smerter. Desuden kan der forekomme forhejet
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urinsyreindhold, nedsat natriumindhold, forhgjet serumkreatinin, foragede leverenzymer samt
kreatininkinase i blodet.

Nedenstéende bivirkninger, der er blevet rapporteret for de to aktive indholdsstoffer, er ogsa mulige
bivirkninger for Tolucombi, selvom de ikke er set i kliniske studier med dette leegemiddel.

Telmisartan
Hos patienter, der kun fér telmisartan, er der i tilleeg til ovenstaende set felgende bivirkninger:

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):

Ovre luftvejsinfektion (f.eks. ondt i halsen, bihulebetendelse, almindelig forkelelse),
urinvejsinfektion, blodmangel (anzmi), heje kaliumniveauer, langsom hjerterytme (bradykardi),
nedsat nyrefunktion inklusive akut nyresvigt, svaghed, hoste.

Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

Lavt blodpladetal (trombocytopeni), aget mangde hvide blodlegemer (eosinofili), alvorlig allergisk
reaktion (f.eks. overfelsomhed, anafylaktisk reaktion, legemiddelfremkaldt udslet), lavt blodsukker
(hos diabetes patienter), maveproblemer, eksem, slidgigt, senebetendelse, nedsat heemoglobin (et
blodprotein), sgvnighed.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere):
Tiltagende arvavsdannelse i lungerne (interstitiel lungesygdom)**

* Observationen kan vere en tilfeldighed eller kan vere relateret til en mekanisme, som pa
nuverende tidspunkt ikke er kendt.

** Tilfelde af tiltagende arvaevsdannelse i lungerne er blevet rapporteret ved indtagelse af telmisartan.
Det er imidlertid ikke kendt, hvorvidt telmisartan var arsagen.

Hydrochlorthiazid
Hos patienter, der kun far hydrochlorthiazid, er der, i tillaeg til de bivirkninger, som er neevnt for
Tolucombi, set folgende bivirkninger:

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
Utilpashed (kvalme), lavt magnesiumindhold i blodet.

Sjaldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):
Reduktion i blodplader, som gger risikoen for bledning eller bld merker (sma lilla-rede maerker pé
huden eller andet vaev forarsaget af bledning), hejt calciumindhold i blodet, hovedpine.

Meget sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 brugere):
Forhgjet pH-verdi (forstyrrelse i syre-base-balancen) pa grund af lavt kloridindhold i blodet, akut
andedraetsbesver (symptomer omfatter svaer andened, feber, svaghed og forvirring).

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt (Hyppigheden kan ikke bestemmes ud fra
forhandenvarende data):

Betandelse 1 en spytkirtel, hud- og lebekraeft (non-melanom hudkreeft), lavt (eller endda manglende)
indhold af rede og hvide blodlegemer, alvorlig allergisk reaktion (f.eks. overfelsomhed, anafylaktisk
reaktion), appetitleshed, rastloshed, svimmelhed, sleret eller gulligt syn, nedsat syn og gjesmerter
(mulige tegn pa vaeskeansamling i det vaskulare lag i gjet (choroidal effusion) eller akut narsynethed
eller akut sn@vervinklet gron ster), beteendelse i blodkarrene (nekrotiserende vaskulit), beteendt
bugspytkirtel, maveproblemer, gul i huden eller gjnene (gulsot), lupus-lignende symptomer
(bivirkninger, som ligner en sygdom kaldet systemisk lupus erythematosus, hvor kroppens
immunsystem angriber kroppen), hudsygdomme som f.eks. beteendte blodkar i huden, oget folsomhed
for sollys, udslaet, hudredme, blarer pé leber, gjne eller mund, afskalning af hud, feber (mulige tegn
pa erythema multiforme), svaghed, nyrebetaendelse eller nedsat nyrefunktion, sukker i urinen
(glykosuri), feber, forstyrrelse i elektrolytbalancen, hejt indhold af kolesterol i blodet, nedsat
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blodvolumen, forhgjet sukkerindhold i blodet, usikkerhed med at kontrollere sukkerindholdet i
blod/urin hos patienter med diabetes mellitus eller forhgjet fedtindhold i blodet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der star pé asken og blisterkort efter "EXP”".
Udlebsdatoen er den sidste dag i den neevnte méaned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstorrelser og yderligere oplysninger

Tolucombi indeholder:

- Aktive stoffer: telmisartan og hydrochlorthiazid.
Hver tablet indeholder 40 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
Hver tablet indeholder 80 mg telmisartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

- @vrige indholdsstoffer: hydroxypropylcellulose, lactosemonohydrat, magnesiumstearat,
mannitol, meglumin, povidon (K30), red jernoxid (E172) — kun 1 40 mg/12,5 mg og
80 mg/12,5 mg tabletter, kolloid vandfri silica, natriumhydroxid (E524), natriumstearylfumarat,
sorbitol (E420) og gul jernoxid (E172) — kun i 80 mg/25 mg tabletter. Se punkt 2 "Tolucombi
indeholder lactose, sorbitol og natrium”.

Udseende og pakningssterrelser

40 mg/12,5 mg tabletter: dobbeltlaget, hvaelvet, oval tablet, hvid til neesten hvid eller svagt lysered pa
den ene side og lyserad marmoreret pd den anden side, tabletdimensioner 15 mm x 7 mm.

80 mg/12,5 mg tabletter: dobbeltlaget, hvalvet, oval tablet, hvid til naesten hvid eller svagt lysered pa
den ene side og lysered marmoreret pa den anden side, tabletdimensioner 18 mm x 9 mm.

80 mg/25 mg tabletter: dobbeltlaget, hvelvet, oval tablet, hvid til gullig pa den ene side og gult
marmoreret pa den anden side, tabletdimensioner 18 mm x 9 mm.

Blisterkort (OPA/AI/PVC folie//Al folie): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56 x1,60x 1,84x1,90x 1,98 x 1
og 100 x 1 tablet i en &ske.

Blisterkort (OPA/AV/PE folie med terremiddel//Al folie): 14 x 1 og 98 x 1 tablet i en aske.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Fremstiller

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polen
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TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié¢/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62

Bouarapus
KPKA Bboarapus EOO/]
Tem.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

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

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

EALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

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

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



Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Denne indlzegsseddel blev senest eendret

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

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