

























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 40 mg telmisartano ir 1,5 mg indapamido.

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 80 mg telmisartano ir 1,5 mg indapamido.

Pagalbinė (-s) medžiaga (-os), kurios (-ių) poveikis žinomas

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 89,02 mg laktozės (laktozės monohidrato pavidalu).

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 146,02 mg laktozės (laktozės monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Modifikuoto atpalaidavimo tabletė

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kapsulės formos, dviejų sluoksnių, abipus išgaubtos tabletės. Vienas tabletės sluoksnis yra oranžinis, taškuotas. Kitas tabletės sluoksnis yra baltas arba rusvai gelsvai baltas, taškuotas, su žyma „TI1“.
Tabletės matmenys: maždaug 18 mm x 8 mm.

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kapsulės formos, dviejų sluoksnių, abipus išgaubtos tabletės. Vienas tabletės sluoksnis yra rusvai geltonas, taškuotas. Kitas tabletės sluoksnis yra baltas arba rusvai gelsvai baltas, taškuotas, su žyma „TI2“.
Tabletės matmenys: maždaug18 mm x 8 mm.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Tolmiduo skirtas pirminės arterinės hipertenzijos pakeičiamajam gydymui suaugusiems pacientams, kurių kraujospūdis yra tinkamai sureguliuotas tomis pačiomis dozėmis, kokios yra derinyje, tačiau atskiromis tabletėmis kartu vartojamais telmisartanu ir indapamidu.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama Tolmiduo dozė yra viena tabletė geriama vieną kartą per parą.
Fiksuotų dozių derinys nėra skirtas pradiniam gydymui.

Prieš keičiant gydymą į Tolmiduo, paciento kraujospūdis turi būti sureguliuotas stabiliomis tuo pat metu vartojamomis atskirų komponentų vaistinių preparatų dozėmis. Tolmiduo dozę reikia skirti atsižvelgiant į atskirų derinio komponentų dozes gydymo pakeitimo metu.

Jei reikia keisti dozavimą, tai turi būti atliekama atskirai parenkant veikliųjų derinio medžiagų dozes.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Jeigu yra sunkus inkstų funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas mažesnis nei 30 ml/min.), Tolmiduo vartoti draudžiama (žr. 4.3 skyrių). Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inkstų funkcijos sutrikimas, dozavimo koreguoti nereikia, tačiau visiškas tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikų veiksmingumas pasireiškia tik tada, kai inkstų funkcija yra normali arba tik šiek tiek sutrikusi.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, Tolmiduo vartoti draudžiama (žr. 4.3 skyrių). Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, Tolmiduo dozė negali būti didesnė nei 40 mg/1,5 mg (žr. 4.4 skyrių).

Senyviems pacientams 
Senyviems pacientams dozės koreguoti nereikia, tačiau kreatinino koncentracija kraujo plazmoje turi būti koreguojama atsižvelgiant į amžių, svorį ir lytį. Senyvi pacientai gali būti gydomi Tolmiduo, jei inkstų funkcija yra normali arba tik šiek tiek sutrikusi.

Vaikų populiacija
Tolmiduo vaikams ir jaunesniems kaip 18 metų paaugliams vartoti nerekomenduojama.
Tolmiduo saugumas ir veiksmingumas tokiose populiacijose nenustatytas.

Vartojimo metodas
Tolmiduo modifikuoto atpalaidavimo tabletės yra skirtos vartoti vieną kartą per parą per burną, geriausia ryte, jas reikia nuryti sveikas užgeriant skysčiu, valgio metu arba nevalgius.

4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliosioms medžiagoms, kitiems sulfonamidams arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Antrasis ir trečiasis nėštumo trimestrai (žr. 4.4 ir 4.6 skyrius).
· Sunkus kepenų funkcijos sutrikimas ar hepatinė encefalopatija.
· Sunkus inkstų funkcijos sutrikimas.
· Hipokalemija.
· Tulžies nutekėjimo obstrukcija pasireiškiantis sutrikimas.
· Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kurių inkstų funkcija sutrikusi (glomerulų filtracijos greitis (GFG) < 60 ml/min./1,73 m2), telmisartano draudžiama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurių sudėtyje yra aliskireno (žr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės


Nėštumas
Nėščių moterų pradėti gydyti angiotenzino II receptorių antagonistais negalima. Išskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzino II receptorių antagonistais yra laikomas būtinu, pastoti planuojančioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kurių vartojimo saugumas nėštumo metu ištirtas. Nustačius nėštumą, gydymą angiotenzino II receptorių antagonistais būtina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, pradėti kitokį tinkamą gydymą (žr. 4.3 ir 4.6 skyrius).
Pacientams, kuriems sutrikusi kepenų funkcija
[bookmark: _Hlk176532481]Telmisartano/indapamido draudžiama skirti pacientams, kuriems yra cholestazė, tulžies nutekėjimo obstrukcija pasireiškiantis sutrikimas ar sunkus kepenų funkcijos sutrikimas (žr. 4.3 skyrių), kadangi telmisartanas daugiausiai šalinamas su tulžimi. Tikėtina, kad tokiems pacientams telmisartano kepenų klirensas bus sumažėjęs. Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas, telmisartano/indapamido galima vartoti tik imantis atsargumo priemonių.

Hepatinė encefalopatija
Esant sutrikusiai kepenų funkcijai, tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikai gali sukelti hepatinę encefalopatiją (ypač esant elektrolitų pusiausvyros sutrikimui), kuri gali progresuoti iki hepatinės komos. Tokiu atveju reikia nedelsiant nutraukti telmisartano/indapamido vartojimą.

Renovaskulinė hipertenzija
Pacientus, kuriems yra abiejų inkstų arterijos stenozė arba vienintelio funkcionuojančio inksto arterijos stenozė, gydant vaistiniais preparatais, veikiančiais renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą, yra didesnė sunkios hipotenzijos ir inkstų nepakankamumo pasireiškimo rizika.

Intravaskulinė hipovolemija
Pacientams, kurių organizme dėl intensyvios terapijos diuretikais, druskos kiekio maiste ribojimo, viduriavimo ar vėmimo trūksta skysčių ir (arba) natrio, gali pasireikšti simptominė hipotenzija, ypač po pirmosios telmisartano dozės pavartojimo. Tokias būkles būtina koreguoti prieš skiriant vartoti telmisartano/indapamido. Skysčių ir (arba) natrio stoką būtina koreguoti prieš skiriant vartoti telmisartano/indapamido.

Inkstų funkcijos sutrikimas ir inkstų persodinimas
Kai telmisartanas yra skiriamas pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, rekomenduojama periodiškai tirti kalio ir kreatinino koncentraciją kraujo serume. Patirties skiriant telmisartano/indapamido pacientams, kuriems neseniai persodintas inkstas, nėra.

Inkstų funkcija ir diuretikai
Visiškas tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikų veiksmingumas pasireiškia tik tada, jeigu inkstų funkcija yra normali arba tik šiek tiek sutrikusi (kreatinino koncentracija suaugusių pacientų kraujo plazmoje mažesnė kaip 25 mg/l, t. y. <220 mikromolių/l). Senyviems pacientams kreatinino koncentraciją kraujo plazmoje būtina koreguoti atsižvelgiant į amžių, kūno svorį ir lytį.
Gydymo pradžioje diuretikų sukelta hipovolemija (antrinė dėl padidėjusio natrio ir vandens netekimo) sumažina glomerulų filtraciją, todėl gali didėti šlapalo koncentracija kraujyje bei kreatinino koncentracija kraujo plazmoje. Jeigu inkstų funkcija normali, toks laikinas funkcinis inkstų nepakankamumas pasekmių nesukelia, tačiau jeigu inkstų funkcijos sutrikimas jau buvo, jis gali pasunkėti.

Žarnyno angioneurozinė edema
Gauta pranešimų apie žarnyno angioneurozinės edemos atvejus, pasireiškusius pacientams, gydomiems angiotenzino II receptorių antagonistais (žr. 4.8 skyrių). Šiems pacientams pasireiškė pilvo skausmas, pykinimas, vėmimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptorių antagonistų vartojimą, simptomai išnyko. Diagnozavus žarnyno angioneurozinę edemą, reikia nutraukti telmisartano vartojimą ir pradėti atitinkamą stebėseną, kol simptomai visiškai išnyksta.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas
Turima įrodymų, kad kartu vartojant AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno padidėja hipotenzijos, hiperkalemijos ir inkstų funkcijos susilpnėjimo (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) rizika. Todėl nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno derinį (žr. 4.5 ir 5.1 skyrius).
Vis dėlto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliučiai būtinu, šis gydymas turi būti atliekamas tik prižiūrint specialistams ir dažnai bei atidžiai tiriant inkstų funkciją, elektrolitų koncentracijas bei kraujospūdį.
Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių.

Kitos būklės, kurių metu aktyvinama renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
Pacientų, kurių kraujagyslių tonusas ir inkstų funkcija daugiausia priklauso nuo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pavyzdžiui, sergančių sunkiu staziniu širdies nepakankamumu ar inkstų liga, įskaitant inkstų arterijos stenozę), gydymas šią sistemą veikiančiais vaistiniais preparatais, tokiais kaip telmisartanas, buvo susijęs su ūmine hipotenzija, azoto koncentracijos padidėjimu kraujyje, oligurija arba (retai) ūminiu inkstų nepakankamumu (žr. 4.8 skyrių).

Pirminis hiperaldosteronizmas
Pacientai, sergantys pirminiu hiperaldosteronizmu, paprastai nereaguoja į antihipertenzinius vaistinius preparatus, kurie poveikį sukelia slopindami renino ir angiotenzino sistemą. Todėl tokių pacientų gydyti telmisartanu/indapamidu nerekomenduojama.

Aortos ir dviburio (mitralinio) vožtuvo stenozė, obstrukcinė hipertrofinė kardiomiopatija
Pacientus, kuriems yra aortos arba dviburio (mitralinio) vožtuvo stenozė ar obstrukcinė hipertrofinė kardiomiopatija, šiuo vaistiniu preparatu, kaip ir kitokiais kraujagysles plečiančiais vaistiniais preparatais, reikia gydyti ypač atsargiai.

Cukriniu diabetu sergantys pacientai, gydomi insulinu ar vaistiniais preparatais nuo cukrinio diabeto
Tokiems pacientams gydymo telmisartanu metu gali pasireikšti hipoglikemija. Dėl to tokiems pacientams reikia apsvarstyti tinkamą gliukozės koncentracijos kraujyje stebėseną; esant reikalui, gali prireikti koreguoti insulino ar vaistinių preparatų nuo cukrinio diabeto dozę.

Jautrumas šviesai
Pranešta apie padidėjusio jautrumo šviesai reakcijų pasireiškimo atvejus vartojant tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikų (žr. 4.8 skyrių). Jei gydymo metu pasireiškia padidėjusio jautrumo šviesai reakcija, gydymą rekomenduojama sustabdyti. Jei gydymą diuretikais atnaujinti būtina, saulės arba dirbtinių ultravioletinių (UV) spindulių veikiamus odos paviršius rekomenduojama apsaugoti.

Vandens ir elektrolitų pusiausvyra
Natrio koncentracija kraujo plazmoje
Natrio koncentracija turi būti išmatuota prieš pradedant gydymą ir po to tikrinama reguliariais intervalais. Natrio koncentracijos kraujo plazmoje sumažėjimas iš pradžių gali nesukelti jokių simptomų, todėl būtina reguliariai ją matuoti. Dažnesni tyrimai reikalingi senyviems ir kepenų ciroze sergantiems pacientams (žr. 4.8 ir 4.9 skyrius). Gydant bet kuriais diuretikais gali pasireikšti hiponatremija, kurios pasekmės kartais gali būti labai sunkios. Dėl hiponatremijos su hipovolemija gali pasireikšti dehidratacija ir ortostatinė hipotenzija. Dėl kartu prarastų chlorido jonų gali pasireikšti antrinė kompensacinė metabolinė alkalozė: toks poveikis pasireiškia nedažnai ir būna nestiprus.

Kalio koncentracija kraujo plazmoje
Hiperkalemija
Vaistinių preparatų, veikiančių renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą, vartojimas gali sukelti hiperkalemiją.
Senyviems , inkstų nepakankamumu arcukriniu diabetu sergantiems pacientams,  kurie kartu gydomi kitais kalio koncentraciją galinčiais didinti vaistiniais preparatais, ir (arba) pacientams, kuriems pasireiškia gretutiniai sutrikimai, hiperkalemija gali būti mirtina.

Prieš svarstant galimybę kartu skirti vartoti vaistinių preparatų, veikiančių renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą, reikia įvertinti naudos ir rizikos santykį.
Pagrindiniai hiperkalemijos rizikos veiksniai, į kuriuos reikia atsižvelgti, yra šie:
-	Cukrinis diabetas, inkstų funkcijos sutrikimas, amžius (>70 metų).
-	Vartojimas kartu su vienu ar daugiau kitų vaistinių preparatų, veikiančių renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą, ir (arba) kalio papildais. Vaistiniai preparatai arba terapinės vaistinių preparatų grupės, galinčios sukelti hiperkalemiją, yra druskos pakaitalai, kurių sudėtyje yra kalio, kalį organizme sulaikantys diuretikai, AKF inhibitoriai, angiotenzino II receptorių antagonistai, nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uždegimo (NVPNU, įskaitant selektyvius COX-2 inhibitorius), heparinas, imunosupresantai (ciklosporinas arba takrolimuzas) ir trimetoprimas.
-	Gretutiniai sutrikimai, ypač dehidratacija, ūminė širdies dekompensacija, metabolinė acidozė, inkstų funkcijos pablogėjimas, staigus inkstų būklės pablogėjimas (pavyzdžiui, infekcinės ligos), ląstelių irimas (pavyzdžiui, ūminė galūnių išemija, rabdomiolizė, išplitusi trauma).

Rizikos grupės pacientams rekomenduojama atidžiai stebėti kalio koncentraciją kraujo serume (žr. 4.5 skyrių).

Hipokalemija
Kalio netekimas kartu su hipokalemija yra svarbi rizika, kylanti vartojant tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikus. Hipokalemija gali sukelti raumenų sutrikimus. Buvo pranešta apie rabdomiolizės atvejus, daugiausia esant sunkiai hipokalemijai. Hipokalemijos (< 3,4 mmol/l) pasireiškimo riziką reikia mažinti kai kurių didelės rizikos grupių pacientams: senyviems ir (arba) blogos mitybos asmenims, nepriklausomai nuo to, ar jie yra gydomi keliais vaistiniais preparatais, pacientams, sergantiems kepenų ciroze su edema ir ascitu, vainikine širdies liga ar širdies nepakankamumu. Tokiais atvejais hipokalemija sustiprina rusmenės glikozidų toksinį poveikį ir padidina širdies ritmo sutrikimų pasireiškimo riziką.
Rizikos grupei priklauso ir pacientai, kurių yra ilgas QT intervalas (įgimtas ar jatrogeninis). Hipokalemija, kaip ir bradikardija, yra sunkių ritmo sutrikimų, ypač paroksizminės polimorfinės skilvelinės tachikardijos (torsades de pointes), kuri gali būti mirtina, pasireiškimo rizikos veiksnys.
Visomis pirmiau paminėtomis aplinkybėmis reikia dažniau tirti kalio koncentraciją kraujo plazmoje. Pirmą kartą kalio koncentraciją kraujo plazmoje reikia išmatuoti per pirmąją savaitę nuo gydymo pradžios.
Nustačius hipokalemiją, ją reikia koreguoti. Hipokalemija kartu su maža magnio koncentracija kraujo serume gali nereaguoti į gydymą, kol nekoreguojama magnio koncentracija kraujo serume.

Magnio koncentracija kraujo plazmoje
Tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikai, įskaitant indapamidą, gali didinti magnio išsiskyrimą su šlapimu ir sukelti hipomagnezemiją (žr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Kalcio koncentracija kraujo plazmoje
Tiazidų grupės ir panašaus poveikio diuretikai gali mažinti kalcio išsiskyrimą su šlapimu ir laikinai šiek tiek padidinti kalcio koncentraciją kraujo plazmoje. Reikšminga hiperkalcemija gali būti susijusi su nediagnozuota hiperparatiroze.
Tokiais atvejais prieš prieskydinių liaukų funkcijos tyrimą gydymą reikia nutraukti.

Gliukozės koncentracija kraujyje
Būtina stebėti cukriniu diabetu sergančių pacientų gliukozės koncentraciją kraujyje, ypač jeigu yra hipokalemija.

Šlapimo rūgštis
Jeigu yra hiperurikemija, gali padidėti polinkis į podagros priepuolius.

Etniniai skirtumai
Kaip ir angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitoriai, telmisartanas ir kiti angiotenzino II receptorių antagonistai akivaizdžiai mažiau veiksmingai mažina kraujospūdį juodaodžiams pacientams nei ne juodaodžiams, galbūt dėl to, kad juodaodžių hipertenzija sergančių pacientų populiacijoje renino aktyvumas dažniau būna žemas.

Skysčio susikaupimas tarp akies gyslainės ir odenos, ūminė miopija ir antrinė uždaro kampo glaukoma
Vaistiniai preparatai, kurie yra sulfonamidai arba sulfonamidų dariniai, gali sukelti idiosinkrazinę reakciją ir dėl to gali atsirasti skysčio susikaupimas tarp akies gyslainės ir odenos su regėjimo lauko defekto, laikinos trumparegystės ir ūminės uždaro kampo glaukomos pasireiškimu. Galimi simptomai yra staiga sumažėjęs regos aštrumas ar staigus akies skausmas, kurie paprastai atsiranda po kelių valandų ar savaičių nuo vaistinio preparato vartojimo pradžios. Negydoma ūminė uždaro kampo glaukoma gali sukelti negrįžtamą regėjimo netekimą. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima greičiau nutraukti vaistinio preparato vartojimą. Jeigu akispūdis išlieka nekontroliuojamas, gali reikėti svarstyti skubaus medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybę. Ūminės uždaro kampo glaukomos išsivystymo rizikos veiksniais gali būti anksčiau pasireiškusi alergija sulfonamidui ar penicilinui.

Kita
Kaip ir gydymo bet kokiais kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais metu, pacientams, sergantiems išemine kardiomiopatija arba išemine širdies ir kraujagyslių sistemos liga, pernelyg didelis kraujospūdžio sumažėjimas gali sukelti miokardo infarktą arba insultą.

Laktozė
Šio vaistinio preparato sudėtyje yra laktozės. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.

Natris
Šio vaistinio preparato tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Susijusi su telmisartanu

Digoksinas
Telmisartano vartojant kartu su digoksinu, padidėjo digoksino didžiausios (49 %) ir mažiausios (20 %) koncentracijos kraujo plazmoje mediana. Pradėjus, koregavus bei nutraukus gydymą telmisartanu, reikia matuoti digoksino koncentraciją kraujyje, kad ją būtų galima palaikyti terapinės koncentracijos ribose.

Telmisartanas, kaip ir kiti vaistiniai preparatai, veikiantys renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą, gali sukelti hiperkalemiją (žr. 4.4 skyrių). Rizika gali padidėti, jei kartu vartojama kitų hipokalemiją sukelti galinčių vaistinių preparatų (druskos pakaitalų, kurių sudėtyje yra kalio, kalį organizme sulaikančių diuretikų, AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių antagonistų, nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo (NVPNU, įskaitant selektyvius COX-2 inhibitorius), heparino, imunosupresantų (ciklosporino arba takrolimuzo) ir trimetoprimo).

Hiperkalemijos atsiradimas priklauso nuo susijusių rizikos veiksnių. Rizika padidėja vartojant pirmiau paminėtus vaistinių preparatų derinius. Rizika yra ypač didelė kartu vartojant kalį organizme sulaikančių diuretikų ir druskos pakaitalų, kurių sudėtyje yra kalio. Derinys, pavyzdžiui, su AKF inhibitoriais ar NVPNU, kelia mažesnę riziką, jei griežtai laikomasi atsargumo priemonių.

Vaistiniai preparatai, kurių kartu vartoti nerekomenduojama

Kalį organizme sulaikantys diuretikai ar kalio pakaitalai
Angiotenzino II receptorių antagonistai, tokie kaip telmisartanas, silpnina diuretikų sukeltą kalio netekimą. Kalį organizme sulaikantys diuretikai, pavyzdžiui, spironolaktonas, eplerenonas, triamterenas arba amiloridas, kalio papildai arba druskos pakaitalai, kurių sudėtyje yra kalio, gali reikšmingai padidinti kalio koncentraciją kraujo serume. Jei dėl dokumentuotos hipokalemijos minėtus vaistinius preparatus reikia skirti kartu, juos reikia vartoti atsargiai ir būtina dažnai tirti kalio koncentraciją kraujo serume.

Litis
Gauta pranešimų, kad, vartojant ličio kartu su angiotenziną konvertuojančių fermentų inhibitoriais ir angiotenzino II receptorių antagonistais, įskaitant telmisartaną, laikinai padidėjo ličio koncentracija kraujo serume ir sustiprėjo toksinis jo poveikis. Jei tokį derinį vartoti būtina, rekomenduojama atidžiai stebėti ličio koncentraciją kraujo serume.

Vaistiniai preparatai, kuriuos kartu reikia vartoti atsargiai

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uždegimo (NVPNU)
NVPNU (t. y. acetilsalicilo rūgštis uždegimą slopinančiomis dozėmis, COX-2 inhibitoriai ir neselektyvūs NVPNU) gali susilpninti angiotenzino II receptorių antagonistų antihipertenzinį poveikį.
Kai kuriems pacientams, kurių inkstų funkcija yra susilpnėjusi (pavyzdžiui, pacientams, kuriems yra dehidratacija, ar senyviems pacientams, kurių inkstų funkcija susilpnėjusi), kartu su angiotenzino II receptorių antagonistais vartojant ciklooksigenazę slopinančių vaistinių preparatų, inkstų funkcija gali dar labiau pablogėti ir net gali atsirasti ūminis inkstų nepakankamumas, kuris paprastai būna laikinas. Todėl šį derinį reikia skirti atsargiai, ypač senyviems pacientams. Pacientų organizme turi būti pakankamai skysčių ir būtina apsvarstyti inkstų funkcijos stebėjimą pradėjus gydyti šiuo deriniu bei periodiškai gydymo metu.

Vieno tyrimo metu telmisartano vartojimas kartu su ramipriliu sukėlė ramiprilio ir ramiprilato AUC0-24 ir Cmax padidėjimą iki 2,5 karto. Klinikinė tokio poveikio reikšmė nėra žinoma.

Diuretikai (tiazidų grupės arba veikiantys Henlės kilpoje)
Ankstesnis gydymas didelėmis diuretikų dozėmis, pavyzdžiui, furozemidu (Henlės kilpoje veikiančiu diuretiku) ar hidrochlorotiazidu (tiazidų grupės diuretiku) gali sukelti skysčių stoką ir hipotenzijos riziką pradedant gydymą telmisartanu.

Vaistiniai preparatai, į kuriuos vartojant kartu reikia atkreipti dėmesį

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai
Telmisartanas gali sustiprinti kraujospūdį mažinantį kitų kartu vartojamų antihipertenzinių vaistinių preparatų poveikį.

Klinikinių tyrimų duomenys parodė, kad, palyginti su vieno renino, angiotenzino ir aldosterono sistemą (RAAS) veikiančio vaistinio preparato vartojimu, dvigubas RAAS nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitorių, angiotenzino II receptorių blokatorių ar aliskireno derinys, siejamas su dažniau pasitaikančiais nepageidaujamais reiškiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inkstų funkcijos susilpnėjimas (įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą) (žr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Atsižvelgiant į farmakologines savybes, galima tikėtis, kad toliau išvardyti vaistiniai preparatai gali sustiprinti kraujospūdį mažinantį visų antihipertenzinių vaistų, įskaitant telmisartaną, poveikį:baklofenas, amifostinas. Be to, ortostatinę hipotenziją gali sustiprinti alkoholis, barbitūratai, narkotinės medžiagos ar antidepresantai.

Kortikosteroidai (sisteminio vartojimo)
Susilpnėja antihipertenzinis poveikis.

Susijusi su indapamidu

Vaistiniai preparatai, kurių kartu vartoti nerekomenduojama

Litis
Padidėja ličio koncentracija kraujo plazmoje ir atsiranda perdozavimo požymių, kaip ir vartojant maistą be druskos (sumažėja ličio išsiskyrimas su šlapimu). Vis dėlto, jei būtina vartoti diuretikų, reikia atidžiai stebėti ličio koncentraciją kraujo plazmoje ir koreguoti dozę.

Vaistiniai preparatai, kuriuos kartu reikia vartoti atsargiai

Paroksizminę polimorfinę skilvelinę tachikardiją (torsades de pointes) sukeliantys vaistiniai preparatai (sąrašas nebaigtinis):
· Ia klasės antiaritminiai vaistiniai preparatai (pavyzdžiui, chinidinas, hidrochinidinas, dizopiramidas);
· III klasės antiaritminiai vaistiniai preparatai (pavyzdžiui, amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas, bretilis);
· kai kurie vaistiniai preparatai nuo psichozių:
· fenotiazinai (pavyzdžiui, chlorpromazinas, ciamemazinas, levomepromazinas, tioridazinas, trifluoperazinas), benzamidai (pavyzdžiui, amisulpridas, sulpiridas, sultopridas, tiapridas);
· butirofenonai (pavyzdžiui, droperidolis, haloperidolis);
· kiti vaistiniai preparatai nuo psichozių (pavyzdžiui, pimozidas);
· kitos medžiagos: (pavyzdžiui, bepridilas, cisapridas, difemanilas, į veną skiriamas eritromicinas, halofantrinas, mizolastinas, pentamidinas, sparfloksacinas, moksifloksacinas, į veną skiriamas vinkaminas, metadonas, astemizolas, terfenadinas).

Padidėja skilvelinių aritmijų, ypač paroksizminės polimorfinės skilvelinės tachikardijos (torsades de pointes), rizika (hipokalemija yra rizikos veiksnys).
Prieš pradedant vartoti šį telmisartano/indapamido derinį, reikia stebėti, ar neatsiranda hipokalemija, ir, jei reikia, ją koreguoti. Būtina klinikinė, elektrolitų koncentracijos kraujo plazmoje ir elektrokardiogramos (EKG) stebėsena.
Reikia skirti vartoti vaistinius preparatus, kuriems nėra būdingas paroksizminę polimorfinę skilvelinę tachikardiją (torsades de pointes) sukeliantis poveikis esant hipokalemijai.

NVPNU (sisteminio poveikio), įskaitant selektyvius COX-2 inhibitorius ar dideles acetilsalicilo rūgšties dozes (3 g per parą)
Gali susilpnėti indapamido antihipertenzinis poveikis. Ūminio inkstų nepakankamumo rizika pacientams, kuriems yra dehidratacija (sumažėjusi glomerulų filtracija). Būtina užtikrinti tinkamą paciento hidrataciją; gydymo pradžioje reikia stebėti inkstų funkciją.

Angiotenziną konvertuojančio fermento (AKF) inhibitoriai
Jei gydymas AKF inhibitoriumi yra pradedamas jau esant natrio stokai (ypač pacientams, kuriems yra inksto arterijos stenozė), kyla staiga atsirandančios hipotenzijos ir (arba) ūminio inkstų nepakankamumo pasireiškimo rizika.
Jei yra hipertenzija ir ankstesnis gydymas diuretikais galėjo sukelti natrio stoką, būtina:
· arba nutraukti diuretiko skyrimą likus 3 dienoms iki gydymo AKF inhibitoriumi pradžios ir, jei reikia, atnaujinti gydymą kalį iš organizmo išskiriančiu diuretiku;
· arba skirti mažą pradinę AKF inhibitoriaus dozę, o vėliau ją palaipsniui didinti.

Staziniu širdies nepakankamumu sergančių pacientų gydymą reikia pradėti labai maža AKF inhibitoriaus doze, prieš tai galima sumažinti vartojamą kalį iš organizmo išskiriančio diuretiko dozę.
Visais minėtais atvejais pirmas gydymo AKF inhibitoriumi savaites reikia stebėti inkstų funkciją (kreatinino koncentraciją kraujo plazmoje).

Kiti hipokalemiją sukeliantys vaistiniai preparatai: į veną skiriamas amfotericinas B, sisteminio poveikio gliukokortikoidai ar mineralkortikoidai, tetrakozaktidas, stimuliuojamojo poveikio vidurių laisvinamieji vaistiniai preparatai
Didėja hipokalemijos rizika (pasireiškia suminis poveikis).
Būtina stebėti ir, jei reikia, reguliuoti kalio koncentraciją kraujo plazmoje. Tai yra ypač svarbu, jei kartu vartojama rusmenės glikozidų. Rekomenduojama vartoti ne stimuliuojamojo poveikio vidurių laisvinamuosius vaistinius preparatus. 

Baklofenas
Buvo stebėtas sustiprėjęs antihipertenzinis poveikis.
Skysčių kiekis paciento organizme turi būti pakankamas; gydymo pradžioje būtina stebėti inkstų funkciją.

Rusmenės glikozidai
Jeigu yra hipokalemija ir (arba) hipomagnezemija, gali pasireikšti toksinis širdį veikiančių glikozidų poveikis. Reikia stebėti kalio ir magnio koncentraciją kraujo plazmoje bei EKG ir, jei reikia, koreguoti gydymą.

Vaistiniai preparatai, kuriuos kartu reikia vartoti ypač atsargiai

Alopurinolis
Kartu vartojant indapamido, gali padidėti padidėjusio jautrumo reakcijų į alopurinolį dažnis.

Vaistiniai preparatai, į kuriuos vartojant kartu reikia atkreipti dėmesį

Kalį organizme sulaikantys diuretikai (amiloridas, spironolaktonas, triamterenas)
Kai kuriems pacientams kartu vartoti minėtų diuretikų gali būti naudinga, tačiau vis tiek gali pasireikšti hipokalemija arba hiperkalemija (ypač pacientams, kurie serga inkstų nepakankamumu ar cukriniu diabetu). Būtina stebėti kalio koncentraciją kraujo plazmoje ir EKG bei, jei reikia, iš naujo peržiūrėti gydymą.

Metforminas
Padidėja metformino sukeliamos pieno rūgšties acidozės rizika, susijusi su diuretikų, ypač veikiančių Henlės kilpoje, sukeliamo funkcinio inkstų nepakankamumo galimybe. Jeigu vyrų kraujo plazmoje kreatinino koncentracija yra didesnė negu 15 mg/l (135 mol/l), o moterų 12 mg/l (110 mol/l), metformino vartoti negalima. 

Kontrastinės medžiagos, kurių sudėtyje yra jodo
Esant diuretikų sukeltai dehidratacijai, didėja ūminio inkstų nepakankamumo rizika, ypač jei vartojamos didelės dozės kontrastinių vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra jodo.
Prieš vaistinių preparatų, kuriuose yra jodo, vartojimą būtina koreguoti normalų skysčių kiekį organizme. 

Imipramino tipo antidepresantai, neuroleptikai
Stiprėja antihipertenzinis poveikis ir ortostatinės hipotenzijos rizika (pasireiškia suminis poveikis).

Kalcis (druskos)
Galima hiperkalcemijos pasireiškimo rizika dėl sumažėjusio kalcio išsiskyrimo su šlapimu.

Ciklosporinas, takrolimuzas
Kyla kreatinino koncentracijos kraujo plazmoje padidėjimo rizika nekintant ciklosporino koncentracijai kraujyje net ir tuo atveju, jei natrio/vandens organizme netrūksta.

Kortikosteroidai, tetrakozaktidas (sisteminio poveikio)
Susilpnėja antihipertenzinis poveikis (kortikosteroidai sukelia vandens ir natrio susilaikymą).

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas

Pirmuoju nėštumo trimestru angiotenzino II receptorių antagonistų vartoti nerekomenduojama (žr. 4.4 skyrių). Antruoju ir trečiuoju nėštumo trimestrais angiotenzino II receptorių antagonistų vartoti draudžiama (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Reikiamų duomenų apie telmisartano vartojimą nėštumo metu nėra. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių).

Epidemiologinių tyrimų duomenys dėl pirmuoju nėštumo trimestru vartojamų AKF inhibitorių teratogeninio poveikio rizikos nėra galutiniai, tačiau nedidelio rizikos padidėjimo atmesti negalima. Nors kontroliuotų epidemiologinių tyrimų duomenų apie angiotenzino II receptorių antagonistų keliamą riziką nėra, ji gali būti panaši, kaip ir gydymo kitais šios klasės vaistiniais preparatais metu. Išskyrus atvejus, kai tolesnis gydymas angiotenzino II receptorių antagonistais yra būtinas, pastoti planuojančioms pacientėms juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kurių vartojimo saugumas nėštumo metu ištirtas. Nustačius nėštumą, angiotenzino II receptorių antagonistų vartojimą būtina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokį tinkamą gydymą.

Žinoma, kad antruoju arba trečiuoju nėštumo trimestrais vartojami angiotenzino II receptorių antagonistai sukelia toksinį poveikį žmogaus vaisiui (inkstų funkcijos susilpnėjimą, oligohidramnioną, kaukolės kaulėjimo sulėtėjimą) ir naujagimiui (inkstų nepakankamumą, hipotenziją, hiperkalemiją) (žr. 5.3 skyrių). Jeigu moteris antruoju arba trečiuoju nėštumo trimestru vartojo angiotenzino II receptorių antagonistų, reikia ultragarsu stebėti jos vaisiaus inkstų funkciją ir kaukolę.

Reikia atidžiai stebėti, ar kūdikiams, kurių motinos nėštumo metu vartojo angiotenzino II receptorių antagonistų, nepasireiškia hipotenzija (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Duomenų apie indapamido vartojimą nėštumo metu nėra arba jų yra nedaug (duomenų yra mažiau kaip apie 300 nėštumų baigčių). Ilgalaikė tiazidinio diuretiko ekspozicija trečiajame nėštumo trimestre gali sumažinti motinos kraujo plazmos tūrį ir gimdos-placentos kraujotaką, todėl gali pasireikšti vaisiaus-placentos išemija ir augimo sulėtėjimas.
Tyrimai su gyvūnais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodė (žr. 5.3 skyrių).
Dėl atsargumo nėštumo metu indapamido geriau nevartoti.

Žindymas
Žindymo laikotarpiu Tolmiduo vartoti nerekomenduojama.

Informacijos apie telmisartano vartojimą žindymo laikotarpiu nėra, todėl jo vartoti nerekomenduojama ir žindymo laikotarpiu rekomenduojama vartoti alternatyvių vaistinių preparatų, kurių vartojimo žindymo laikotarpiu saugumas yra geriau ištirtas, ypač jei krūtimi maitinamas naujagimis ar neišnešiotas kūdikis.

Informacijos apie indapamido/metabolitų išsiskyrimą į gydytų moterų pieną nepakanka. Gali pasireikšti padidėjęs jautrumas sulfonamidų grupės vaistiniams preparatams ir hipokalemija. Pavojaus žindomiems naujagimiams ar kūdikiams negalima atmesti.
Indapamidas yra labai panašus į tiazidinius diuretikus, kurių vartojimas žindymo laikotarpiu yra siejamas su laktacijos sumažėjimu ar net slopinimu.

Vaisingumas
Ikiklinikinių tyrimų metu telmisartano poveikio gyvūnų patinų ar patelių vislumui nepastebėta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai indapamido poveikio žiurkių patelių ar patinų vislumui neparodė (žr. 5.3 skyrių). Poveikio žmogaus vaisingumui nesitikima.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Telmisartanas/indapamidas atskirais atvejais, ypač gydymo pradžioje, gali sukelti skirtingas reakcijas, susijusias su kraujospūdžio sumažėjimu. Vairuojant transporto priemones ar valdant mechanizmus reikia atsižvelgti į tai, kad gali atsirasti svaigulys ar apsnūdimas.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka

Susijęs su telmisartanu
Sunkios nepageidaujamos reakcijos yra anafilaksinė reakcija ir angioneurozinė edema, kurios gali pasireikšti retai (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000) bei ūminis inkstų nepakankamumas.

Hipertenzijos gydymo kontroliuotų tyrimų metu bendras nepageidaujamų reakcijų, apie kurias pranešta vartojant telmisartano, dažnis paprastai buvo panašus į dažnį vartojant placebo (41,4 %, palyginti sus 43,9 %). Nepageidaujamų reakcijų dažnis nebuvo susijęs su doze ir nenustatyta ryšio su pacientų lytimi, amžiumi ar rase. Sergamumui širdies ir kraujagyslių ligomis mažinti skiriamo telmisartano saugumo savybės atitiko saugumo savybes, nustatytas hipertenzija sergantiems pacientams.

Duomenys apie toliau išvardytas nepageidaujamas reakcijas buvo gauti atlikus kontroliuojamus klinikinius tyrimus su pacientais, gydytais nuo hipertenzijos, ir remiantis pranešimais, gautais po pateikimo į rinką. Sąraše taip pat atsižvelgta į sunkias nepageidaujamas reakcijas ir nepageidaujamas reakcijas, dėl kurių buvo nutrauktas gydymas, apie kurias pranešta trijų ilgalaikių klinikinių tyrimų, kuriuose dalyvavo 21 642 pacientai, iki šešerių metų gydyti telmisartanu sergamumui širdies ir kraujagyslių ligomis mažinti, metu.

Susijęs su indapamidu
Dažniausiai praneštos nepageidaujamos reakcijos yra hipokalemija, padidėjusio jautrumo reakcijos, daugiausia odos, asmenims, turintiems polinkį į alergines ir astmines reakcijas, bei makulopapulinis išbėrimas.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje

Nepageidaujamos reakcijos buvo suskirstytos pagal dažnį, jį apibūdinant taip:
· labai dažnas (≥ 1/10);
· dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10);
· nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100);
· retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000);
· labai retas (< 1/10 000);
· nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).
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	Bradikardija
	Nedažni
	–

	
	Tachikardija
	Reti
	–

	
	Aritmija
	–
	Labai reti

	
	Paroksizminė polimorfinė skilvelinė tachikardija (torsades de pointes) (galimai mirtina) (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius)
	–
	Nežinomas

	Kraujagyslių sutrikimai
	Hipotenzija2
	Nedažni
	Labai reti

	
	Ortostatinė hipotenzija
	Nedažni
	–

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Dusulys
	Nedažni
	–

	
	Kosulys
	Nedažni
	–

	
	Intersticinė plaučių liga4
	Labai reti
	–

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Pilvo skausmas
	Nedažni
	–

	
	Viduriavimas
	Nedažni
	–

	
	Dispepsija
	Nedažni
	–

	
	Dujų kaupimasis žarnyne
	Nedažni
	–

	
	Vėmimas
	Nedažni
	Nedažni

	
	Skrandžio diskomfortas
	Reti
	–

	
	Disgeuzija
	Reti
	–

	
	Burnos džiūvimas
	Reti
	Reti

	
	Pykinimas
	–
	Reti

	
	Vidurių užkietėjimas
	–
	Reti

	
	Pankreatitas
	–
	Labai reti

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Nenormali kepenų funkcija/kepenų sutrikimas3
	Reti
	Labai reti

	
	Galimas hepatinės encefalopatijos pasireiškimas esant kepenų nepakankamumui (žr. 4.3 ir 4.4 skyrius)
	–
	Nežinomas

	
	Hepatitas
	–
	Nežinomas

	Odos ir poodinio audinio sutikimai
	Makulopapulinis išbėrimas
	–
	Dažni

	
	Padidėjusio jautrumo reakcijos
	–
	Dažni

	
	Niežėjimas
	Nedažni
	–

	
	Hiperhidrozė
	Nedažni
	–

	
	Išbėrimas
	Nedažni
	–

	
	Purpura
	–
	Nedažni

	
	Egzema
	Reti
	–

	
	Eritema
	Reti
	–

	
	Vaistinio preparato sukeltas išbėrimas
	Reti
	–

	
	Toksinis odos išbėrimas
	Reti
	–

	
	Angioneurozinė edema (telmisartano atveju buvo mirties atvejų)
	Reti 
	Labai reti

	
	Dilgėlinė
	Reti
	Labai reti

	
	Toksinė epiderminė nekrolizė
	–
	Labai reti

	
	Stivenso–Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas
	–
	Labai reti

	
	Padidėjusio jautrumo šviesai reakcijos (žr. 4.4 skyrių)
	–
	Nežinomas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Nugaros skausmas (pavyzdžiui, sėdimojo nervo neuralgija )
	Nedažni
	–

	
	Raumenų spazmai
	Nedažni
	Nežinomas

	
	Mialgija
	Nedažni
	Nežinomas

	
	Artralgija
	Reti
	–

	
	Galūnių skausmas
	Reti
	–

	
	Sausgyslių skausmas (į tendinitą panašūs simptomai)
	Reti
	–

	
	Raumenų silpnumas
	–
	Nežinomas

	
	Rabdomiolizė
	–
	Nežinomas

	
	Galimas jau esamos ūminės išplitusios raudonosios vilkligės pasunkėjimas
	–
	Nežinomas

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Inkstų funkcijos sutrikimas, įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą
	Nedažni
	–

	
	Inkstų nepakankamumas
	–
	Labai reti

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Erekcijos sutrikimas
	–
	Nedažni

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Krūtinės skausmas
	Nedažni
	–

	
	Astenija (silpnumas)
	Nedažni
	–

	
	Į gripą panaši liga
	Reti
	–

	Tyrimai
	Kreatinino koncentracijos kraujyje padidėjimas
	Nedažni
	–

	
	Sumažėjusi hemoglobino koncentracija
	Reti
	–

	
	Padidėjusi šlapimo rūgšties koncentracija kraujyje
	Reti
	Nežinomas

	
	Padidėjęs kepenų fermentų aktyvumas
	Reti
	Nežinomas

	
	Padidėjęs kreatinfosfokinazės aktyvumas kraujyje
	Reti
	–

	
	QT pailgėjimas elektrokardiogramoje (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius)
	–
	Nežinomas

	
	Padidėjusi gliukozės koncentracija kraujyje (žr. 4.4 skyrių)
	–
	Nežinomas



1, 2, 3, 4: tolesnis aprašymas pateikiamas poskyryje „Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas“

Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas

II ir III fazės tyrimų metu lyginant 1,5 mg ir 2,5 mg indapamido dozes, kalio koncentracijos plazmoje analizė parodė nuo dozės priklausomą indapamido poveikį:
· Indapamidas 1,5 mg: kalio koncentracija kraujo plazmoje < 3,4 mmol/l buvo nustatyta 10 % pacientų, o < 3,2 mmol/l – 4 % pacientų po 4-6 gydymo savaičių. Po 12 gydymo savaičių kalio koncentracija kraujo plazmoje sumažėjo vidutiniškai 0,23 mmol/l.
· Indapamidas 2,5 mg: kalio koncentracija kraujo plazmoje < 3,4 mmol/l buvo nustatyta 25 % pacientų, o < 3,2 mmol/l – 10 % pacientų po 4-6 gydymo savaičių. Po 12 gydymo savaičių kalio koncentracija kraujo plazmoje sumažėjo vidutiniškai 0,41 mmol/l.

Sepsis
PRoFESS tyrimo metu telmisartanu gydytiems pacientams, palyginti su vartojusiais placebo, sepsis pasireiškė dažniau. Toks reiškinys gali būti atsitiktinis arba susijęs su šiuo metu nežinomu mechanizmu (žr. 5.1 skyrių).

Hipotenzija
Ši nepageidaujama reakcija buvo pranešta kaip dažna pacientams, kurių kraujospūdis buvo kontroliuojamas ir kurie buvo gydomi telmisartanu siekiant sumažinti sergamumą širdies ir kraujagyslių ligomis (kartu skiriant standartinę priežiūrą).

Nenormali kepenų funkcija/kepenų sutrikimas
Po vaistinio preparato pateikimo į rinką dauguma nenormalios kepenų funkcijos/kepenų sutrikimo atvejų pasireiškė pacientams japonams. Telmisartanu gydomiems pacientams japonams šios nepageidaujamos reakcijos yra labiau tikėtinos.

Intersticinė plaučių liga
Pranešta apie intersticinės plaučių ligos atvejus, laiko atžvilgiu susijusius su telmisartano vartojimu, po vaistinio preparato pateikimo į rinką. Vis dėlto priežastinis ryšys nustatytas nebuvo.

Žarnyno angioneurozinė edema
Gauta pranešimų apie žarnyno angioneurozinės edemos atvejus, pasireiškusius pavartojus angiotenzino II receptorių antagonistų (žr. 4.4 skyrių).

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.“

4.9	Perdozavimas

Informacijos apie perdozavimą žmonėms turima nedaug.

Simptomai

Susiję su telmisartanu
Ryškiausias telmisartano perdozavimo pasireiškimas buvo hipotenzija ir tachikardija; pranešta ir apie bradikardijos, svaigulio, kreatinino koncentracijos kraujo serume padidėjimo bei ūminio inkstų nepakankamumo atvejus.

Susiję su indapamidu
Nustatyta, kad indapamido dozė iki 40 mg, t. y. maždaug 27 kartus didesnė už terapinę dozę, rekomenduojamą vartoti žmogui, toksinio poveikio nesukelia. Ūminio perdozavimo požymiai pirmiausiai yra elektrolitų ir vandens pusiausvyros sutrikimas (hiponatremija, hipokalemija). Kliniškai gali pasireikšti pykinimas, vėmimas, hipotenzija, mėšlungis, svaigimas (vertigo), apsnūdimas, sumišimas, poliurija arba oligurija net iki anurijos (dėl hipovolemijos). 

Gydymas

Susijęs su telmisartanu
Telmisartanas hemodializės metu nėra pašalinamas. Pacientas turi būti atidžiai stebimas, o gydymas turi būti simptominis ir palaikomasis. Gydymas priklauso nuo laiko, praėjusio nuo pavartojimo, ir simptomų sunkumo. Siūlomos priemonės apima vėmimo sukėlimą ir (arba) skrandžio plovimą. Perdozavus gali būti naudinga skirti aktyvintosios anglies. Reikia dažnai tikrinti elektrolitų ir kreatinino koncentraciją kraujo serume. Jeigu pasireiškia hipotenzija, pacientą reikia paguldyti ant nugaros ir nedelsiant skirti druskų bei kraujo tūrį papildančių skysčių.

Susijęs su indapamidu
Pradinės priemonės apima greitą išgertos (-ų) medžiagos (-ų) pašalinimą išplaunant skrandį ir (arba) skiriant aktyvuotosios  anglies, po to atliekamas vandens ir elektrolitų pusiausvyros koregavimas specializuotame centre.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

[bookmark: _Hlk176620782]Farmakoterapinė grupė – renino ir angiotenzino sistemą veikiantys vaistiniai preparatai, angiotenzino II receptorių blokatoriai (ARB) ir diuretikai, ATC kodas – C09DA07.

Veikimo mechanizmas

Telmisartanas yra aktyvus pavartojus per burną poveikį sukeliantis specifinis angiotenzino II receptorių (AT1) antagonistas. Telmisartanas pakeičia angiotenziną II, jam yra būdingas labai didelis afinitetas angiotenzino II jungimosi vietai AT1 potipio receptoriuose, nuo kurių priklauso žinomas angiotenzino II sukeliamas poveikis. Dalinio agonistinio poveikio AT1 receptoriams telmisartanas nesukelia. Prie AT1 receptorių telmisartanas jungiasi selektyviai. Prisijungimas būna ilgalaikis. Kitiems receptoriams, įskaitant ir AT2 bei kitokius mažiau apibūdintus AT receptorius, telmisartano afinitetas nėra būdingas. Kokia yra minėtų receptorių funkcija ir koks galimas poveikis, jeigu juos per daug stimuliuoja angiotenzinas II (jo koncentracija veikiant telmisartanui padidėja), nežinoma. Telmisartanas mažina aldosterono koncentraciją kraujo plazmoje. Žmogaus kraujo plazmoje esančio renino aktyvumo telmisartanas neslopina ir jonų kanalų neblokuoja. Angiotenziną konvertuojančio fermento (kininazės II), t. y. fermento, kuris taip pat skaido bradikininą, telmisartanas neslopina, todėl bradikinino sukeliamo nepageidaujamo poveikio sustiprėjimas nėra tikėtinas.

Žmonėms 80 mg telmisartano dozė beveik visiškai nuslopina angiotenzino II sukeltą kraujospūdžio padidėjimą. Slopinamasis poveikis išlieka 24 valandų laikotarpiu ir gali būti išmatuojamas iki 48 valandų.

Indapamidas yra sulfonamidų darinys, kurio struktūroje yra indolo žiedas. Jo farmakologinis veikimas yra panašus į tiazidinių diuretikų poveikį: indapamidas slopina natrio reabsorbciją inkstų žievinio sluoksnio kanalėlių segmentuose. Indapamidas didina natrio bei chloridų ir kiek mažiau kalio bei magnio išskyrimą su šlapimu, todėl didina išskiriamo šlapimo kiekį ir sukelia antihipertenzinį poveikį.

Susijęs su telmisartanu ir indapamidu

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Telmisartano ir indapamido derinio veiksmingumas ir saugumas buvo įvertintas pacientams, sergantiems pirmine hipertenzija. Rezultatai parodė, kad, vertinant kraujospūdžio sumažėjimą, telmisartano ir indapamido derinio vartojimas sukelia reikšmingai veiksmingesnį poveikį nei telmisartano ar indapamido monoterapija. Apskritai klinikinių tyrimų rezultatai parodė, kad gydymas telmisartanu ir indapamidu deriniu nepadidino nepageidaujamų reiškinių rizikos, palyginti su bet kurios veikliosios medžiagos monoterapija arba kitų klasių antihipertenzinių vaistinių preparatų vartojimu.

Susijęs su telmisartanu

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Išgėrus pirmą telmisartano dozę, antihipertenzinis poveikis palaipsniui tampa akivaizdus 3 valandų laikotarpiu. Maksimalus kraujospūdžio sumažėjimas paprastai pasiekiamas praėjus 4‑8 savaitėms nuo gydymo pradžios ir išlieka ilgalaikio gydymo metu.

Ambulatoriniais kraujospūdžio matavimais nustatyta, jog stabilus antihipertenzinis poveikis išlieka 24 valandų laikotarpiu po dozės pavartojimo, įskaitant paskutines 4 valandas prieš kitos dozės vartojimą. Tai patvirtina ir placebu kontroliuotų klinikinių tyrimų metu po 40 mg ir 80 mg telmisartano dozės pavartojimo nustatytas stabiliai didesnis nei 80 % mažiausios ir didžiausios koncentracijos kraujo plazmoje santykis. Yra akivaizdi tendencija tarp dozės ir laiko iki bazinio sistolinio kraujospūdžio (SKS) atsistatymo priklausomybės. Duomenys apie diastolinį kraujospūdį (DKS) šiuo atžvilgiu yra prieštaringi.

Hipertenzija sergantiems pacientams telmisartanas mažina ir sistolinį, ir diastolinį kraujospūdį, tačiau širdies susitraukimo dažnio nekeičia. Vaistinio preparato šlapimo ir natrio išsiskyrimą skatinančio poveikio įtaka jo hipotenziniam poveikiui dar turi būti nustatyta. Telmisartano antihipertenzinis veiksmingumas yra panašus į kitoms antihipertenzinių vaistinių preparatų klasėms priklausančių vaistinių preparatų veiksmingumą (tai įrodyta klinikiniais tyrimais, kurių metu telmisartanas lygintas su amlodipinu, atenololiu, enalapriliu, hidrochlorotiazidu bei lizinopriliu).

Staigiai nutraukus telmisartano vartojimą, kraujospūdis palaipsniui per kelias dienas tampa toks, koks buvo prieš gydymą, atoveiksmio hipertenzija nepasireiškia.

Klinikinių tyrimų metu telmisartano vartojantiems pacientams sausas kosulys pasireikšdavo reikšmingai rečiau negu pacientams, vartojantiems angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių (vaistinių preparatų poveikis lygintas tiesiogiai).

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas
Dviem dideliais atsitiktinės atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. „ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial“) ir VA NEPHRON-D (angl. „The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes“)) buvo ištirtas AKF inhibitoriaus ir angiotenzino II receptorių blokatoriaus derinio vartojimas.
ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kurių anamnezėje buvo širdies ir kraujagyslių ar smegenų kraujagyslių liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organų-taikinių pažaida. VA NEPHRON-D tyrimas buvo atliekamas su pacientais, sergančiais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine nefropatija.
Šie tyrimai neparodė reikšmingo teigiamo poveikio inkstų ir (arba) širdies ir kraujagyslių ligų baigtims ir mirštamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebėta didesnė hiperkalemijos, ūminio inkstų pažeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsižvelgiant į panašias farmakodinamines savybes, šie rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptorių blokatoriams.
Todėl pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitorių ir angiotenzino II receptorių blokatorių.
ALTITUDE (angl. „Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints“) tyrimu buvo siekiama ištirti, ar būtų naudingas aliskireno įtraukimas į standartinį pacientų, sergančių 2 tipo cukriniu diabetu ir lėtine inkstų liga, širdies ir kraujagyslių liga arba abiem ligomis, gydymą AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptorių blokatoriumi. Tyrimas buvo nutrauktas pirma laiko, nes padidėjo nepageidaujamų baigčių rizika. Mirčių nuo širdies ir kraujagyslių ligų ir insulto atvejų skaičius aliskireno grupėje buvo didesnis nei placebo grupėje, o nepageidaujami reiškiniai ir sunkūs nepageidaujami reiškiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inkstų funkcijos sutrikimai) aliskireno grupėje taip pat pasireiškė dažniau nei placebo grupėje.

Susijęs su indapamidu

II ir III fazės monoterapijos klinikinių tyrimų metu nustatyta, kad antihipertenzinis poveikis išlieka 24 valandas. Tai pasireiškė vartojant tokias dozes, kurių diurezinis poveikis buvo silpnas.
Antihipertenzinis poveikis pasireiškia dėl arterijų elastingumo pagerėjimo ir arteriolių bei bendro kraujagyslių periferinio pasipriešinimo sumažėjimo.
Indapamidas mažina kairiojo skilvelio hipertrofiją.
Nuo tam tikros tiazidų grupės ar panašaus poveikio diuretikų dozės terapinis poveikis nebestiprėja, tačiau nepageidaujamas poveikis toliau didėja. Jei gydymas neveiksmingas, dozės didinti negalima.

Be to, trumpalaikių, vidutinės trukmės ir ilgalaikių klinikinių tyrimų su hipertenzija sergančiais pacientais metu nustatyta, kad indapamidas:
· netrikdo lipidų (trigliceridų, mažo tankio lipoproteinų (MTL) cholesterolio, didelio tankio lipoproteinų (DTL) cholesterolio) apykaitos;
· netrikdo angliavandenių apykaitos (net hipertenzija sergantiems diabetikams).

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Telmisartano absorbcija yra greita, tačiau absorbuojamas kiekis svyruoja. Vidutinis absoliutus telmisartano biologinis prieinamumas yra maždaug 50 %. Telmisartano vartojant su maistu, telmisartano ploto po koncentracijos kraujo plazmoje laiko atžvilgiu kreive (AUC0-∞) sumažėjimas svyravo nuo maždaug 6 % (40 mg dozė) iki maždaug 19 % (160 mg dozė). Praėjus 3 valandoms po telmisartano pavartojimo, koncentracija kraujo plazmoje būna panaši nepriklausomai nuo to, ar jo vartojama nevalgius, ar valgio metu.

Atpalaiduota indapamido dalis yra greitai ir visiškai absorbuojama virškinimo trakte. Jeigu vaistinio preparato vartojama valgio metu, absorbcija šiek tiek pagreitėja, tačiau absorbuojama vaistinio preparato koncentracija nekinta. Išgėrus vieną dozę, didžiausia koncentracija kraujo serume atsiranda po maždaug 12 valandų. Vartojant kartotines dozes, koncentracijos kraujo serume svyravimas tarp 2 dozių vartojimo būna mažesnis. Koncentracija kraujo serume atskiriems žmonėms skiriasi.

Tiesinis / netiesinis pobūdis
Nėra tikėtina, kad nedidelis AUC sumažėjimas sumažintų terapinį telmisartano veiksmingumą. Tiesinio ryšio tarp dozės ir telmisartano koncentracijos kraujo plazmoje nėra. Cmax ir kiek mažiau AUC didėja neproporcingai dozės atžvilgiu, kai telmisartano dozė viršija 40 mg.

Pasiskirstymas
Didelė dalis telmisartano (>99,5 %) jungiasi prie kraujo plazmos baltymų, daugiausia albumino ir alfa-l rūgščiųjų glikoproteinų. Tariamasis telmisartano pasiskirstymo tūris n (Vdss) nusistovėjus pusiausvyrinei apykaitai yra maždaug 500 l.

Prie kraujo plazmos baltymų jungiasi 79  indapamido. pusinės eliminacijos laikas kraujo plazmoje yra 14–24 valandos (vidutiniškai 18 valandų). Pusiausvyrinė apykaita nusistovi po 7 vartojimo dienų. Kartotinių dozių vartojimas indapamido kaupimosi nesukelia.

Biotransformacija
Telmisartanas metabolizuojamas vykstant pirminės medžiagos konjugacijai į gliukuronidą. Konjugato farmakologinis aktyvumas nenustatytas.

Daugiausia indapamido išsiskiria su šlapimu (70  dozės) ir išmatomis (22  dozės) neveiklių metabolitų pavidalu. 

Eliminacija
Telmisartanui būdinga bieksponentinė eliminacijos farmakokinetika, o galutinis pusinės eliminacijos periodas yra >20 valandų. Didžiausia koncentracija plazmoje (Cmax) ir, kiek mažiau, plotas po koncentracijos kraujo plazmoje laiko atžvilgiu kreive (AUC) didėja neproporcingai dozei. Duomenų apie kliniškai reikšmingą telmisartano, vartojamo rekomenduojama doze, kaupimąsi nėra. Moterų kraujo plazmoje koncentracija buvo didesnė nei vyrų, tačiau tai neturėjo reikšmingos įtakos veiksmingumui.

Pavartotas per burną (ir suleistas į veną) telmisartanas yra beveik visas išskiriamas su išmatomis, daugiausia nepakitusiu pavidalu. Suminė ekskrecija su šlapimu sudaro <1 % dozės. Bendrasis kraujo plazmos klirensas (Cltot) yra didelis (maždaug 1 000 ml/min.), palyginti su kepenų kraujotaka (maždaug 1 500 ml/min).

Ypatingos populiacijos

Vaikų populiacija
Dviejų telmisartano dozių farmakokinetika buvo vertinta kaip antrinis tikslas hipertenzija sergantiems pacientams (n = 57), kurių amžius buvo nuo 6 iki < 18 metų ir kurie vartojo 1 mg/kg arba 2 mg/kg telmisartano keturių savaičių gydymo laikotarpiu. Farmakokinetinės baigtys apėmė telmisartano pusiausvyrinės apykaitos nustatymą vaikams ir paaugliams bei su amžiumi susijusių skirtumų analizę. Nors tyrimo apimtis buvo per maža, kad būtų galima prasmingai įvertinti farmakokinetiką jaunesniems nei 12 metų vaikams, rezultatai iš esmės atitinka suaugusiųjų tyrimų rezultatus ir patvirtina telmisartano farmakokinetikos netiesinį pobūdį, ypač Cmax atžvilgiu.

Lytis
Stebėti telmisartano koncentracijos kraujo plazmoje skirtumai: Cmax ir AUC rodmenys moterims buvo atitinkamai maždaug 3 kartus ir 2 kartus didesni, palyginti su vyrams nustatytais rodmenimis.

Senyvi pacientai
Senyviems ir jaunesniems nei 65 metų asmenims telmisartano farmakokinetika nesiskiria.

Pacientams, kuriems sutrikusi inkstų funkcija
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo bei sunkus inkstų funkcijos sutrikimas, stebėtas koncentracijos kraujo plazmoje padvigubėjimas. Vis dėlto mažesnė koncentracija kraujo plazmoje buvo stebima pacientams, kurie sirgo inkstų nepakankamumu ir buvo gydomi dialize. Inkstų nepakankamumu sergančių pacientų organizme didelė dalis telmisartano yra susijungusi su kraujo plazmos baltymais ir negali būti pašalinta dializės metu. Pacientams, kuriems yra inkstų funkcijos sutrikimas, pusinės eliminacijos laikas nepakinta.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, indapamido farmakokinetikos parametrai nekinta. 

Pacientams, kuriems sutrikusi kepenų funkcija
Farmakokinetikos tyrimai parodė, kad pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, absoliutus biologinis telmisartano prieinamumas padidėja ir būna beveik 100 %. Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi, pusinės eliminacijos laikas nepakinta.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ikiklinikinių saugumo tyrimų metu gyvūnams, kurių kraujospūdis buvo normalus, telmisartano dozės, kurias vartojant ekspozicija atitiko klinikines terapines ribas, pasireiškė eritrocitų parametrų (eritrocitų skaičiaus, hemoglobino koncentracijos, hematokrito rodmens) pokyčių, pakito inkstų kraujotaka (kraujyje padidėjo šlapalo ir kreatinino koncentracija) bei padidėjo kalio koncentracija kraujo serume. Šunims telmisartanas sukėlė inkstų kanalėlių išsiplėtimą ir atrofiją. Be to, žiurkėms ir šunims pasireiškė skrandžio gleivinės pažaidų (erozija, opos arba uždegimas). Šis nuo farmakologinio poveikio priklausomas nepageidaujamas poveikis yra žinomas iš ikiklinikinių AKF inhibitorių bei angiotenzino II receptorių antagonistų tyrimų, nuo jo buvo galima apsaugoti per burną skiriant fiziologinio tirpalo.
Abiejų rūšių gyvūnų kraujo plazmoje padidėjo renino aktyvumas, pasireiškė inkstų jukstaglomerulinių ląstelių hipertrofija/hiperplazija. Negauta duomenų, kad tokie pokyčiai, kurie yra būdingi angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorių klasei bei kitiems angiotenzino II receptorių antagonistams, būtų kliniškai reikšmingi.
Aiškių teratogeninio poveikio įrodymų negauta, tačiau toksinės telmisartano dozės sukėlė poveikį postnataliniam jauniklių vystymuisi, t. y. mažino kūno svorį ir vėlino atsimerkimą.
Tyrimų in vitro metu mutageninio ar reikšmingo klastogeninio poveikio nepastebėta, duomenų apie kancerogeninį poveikį žiurkėms ir pelėms negauta.

Indapamido tyrimai mutageninio ar kancerogeninio poveikio neparodė.
Skirtingų rūšių gyvūnams per burną skiriant didžiausias indapamido dozes (40‑8000 kartų didesnes už terapinę dozę), nustatytas šlapimo išsiskyrimą skatinančių vaistinio preparato savybių sustiprėjimas. Ūminio toksinio poveikio tyrimų metu indapamido suleidus į veną arba į pilvaplėvės ertmę, didžioji dalis atsiradusių apsinuodijimo simptomų, t. y. bradipnėja ir periferinių kraujagyslių išsiplėtimas, yra būdingi farmakologiniam indapamido poveikiui.
Indapamido toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai embriotoksinio ir teratogeninio poveikio neparodė.
Nei žiurkių patinų, nei patelių vislumas nepablogėjo.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Laktozė monohidratas
Megliuminas
Natrio hidroksidas
Povidonas K30
Mikrokristalinė celiuliozė
Kroskarmeliozės natrio druska
Geltonasis geležies oksidas (E172)
Raudonasis geležies oksidas (E172)
Natrio stearilfumaratas
Magnio stearatas
Hipromeliozė
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Karbomerai

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo drėgmės ir šviesos.
Šio vaistinio preparato laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Lizdinė plokštelė (OPA/Aliuminio/PVC//Aliuminio): 10, 30, 60, 90 arba 100 modifikuoto atpalaidavimo tablečių dėžutėje.
Lizdinė plokštelė (OPA/Aliuminio/PVC//Aliuminio), kalendorinė pakuotė: 14, 28, 56, 84 arba 98 modifikuoto atpalaidavimo tabletės dėžutėje.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

KRKA d.d. Novo mesto, Šmarješka cesta 6,8501 Novo mesto, Slovėnija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

	40 mg/1,5 mg
Lizdinė plokštelė:
LT/1/24/5609/001 – N10
LT/1/24/5609/002 – N30
LT/1/24/5609/003 – N60
LT/1/24/5609/004 – N90
LT/1/24/5609/005 – N100
kalendorinė pakuotė:
LT/1/24/5609/006 – N14
LT/1/24/5609/007 – N28
LT/1/24/5609/008 – N56
LT/1/24/5609/009 – N84
LT/1/24/5609/010 – N98
	80 mg/1,5 mg
Lizdinė plokštelė:
LT/1/24/5610/001 – N10
LT/1/24/5610/002 – N30
LT/1/24/5610/003 – N60
LT/1/24/5610/004 – N90
LT/1/24/5610/005 – N100
kalendorinė pakuotė:
LT/1/24/5610/006 – N14
LT/1/24/5610/007 – N28
LT/1/24/5610/008 – N56
LT/1/24/5610/009 – N84
LT/1/24/5610/010 – N98




9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. spalio 9 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. sausio 24 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.






















II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAI, ATSAKINGI UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojų, atsakingų už serijų išleidimą, pavadinimai ir adresai

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

arba

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straße 5
27472 Cuxhaven
Vokietija


Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.



























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS


























A. ŽENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės

telmisartanas/indapamidas


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

[bookmark: _Hlk171581225]Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 40 mg telmisartano ir 1,5 mg indapamido.
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 80 mg telmisartano ir 1,5 mg indapamido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Modifikuoto atpalaidavimo tabletė

10 modifikuoto atpalaidavimo tablečių
14 modifikuoto atpalaidavimo tablečių
28 modifikuoto atpalaidavimo tabletės
30 modifikuoto atpalaidavimo tablečių
56 modifikuoto atpalaidavimo tabletės
60 modifikuoto atpalaidavimo tablečių
84 modifikuoto atpalaidavimo tabletės
90 modifikuoto atpalaidavimo tablečių
98 modifikuoto atpalaidavimo tabletės
100 modifikuoto atpalaidavimo tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Vartoti per burną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės ir šviesos.


[bookmark: _Hlk176429194]10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

<40 mg/1,5 mg>
LT/1/24/5609/001 – N10
LT/1/24/5609/006 – N14 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5609/007 – N28 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5609/002 – N30
LT/1/24/5609/008 – N56 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5609/003 – N60
LT/1/24/5609/009 – N84 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5609/004 – N90
LT/1/24/5609/010 – N98 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5609/005 – N100

<80 mg/1,5 mg>
LT/1/24/5610/001 – N10
LT/1/24/5610/006 – N14 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5610/007 – N28 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5610/002 – N30
LT/1/24/5610/008 – N56 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5610/003 – N60
LT/1/24/5610/009 – N84 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5610/004 – N90
LT/1/24/5610/010 – N98 (kalendorinė pakuotė)
LT/1/24/5610/005 – N100


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA



16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg
Tolmiduo 40 mg/1,5 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN


	MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ




	1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS



Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės

telmisartanas/indapamidas


	2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS



KRKA


	3.	TINKAMUMO LAIKAS



EXP (mm/MMMM)


	4.	SERIJOS NUMERIS



Lot


	5.	KITA



Kalendorinė pakuotė
P.
A.
T.
K.
Pn.
Š.
S.























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
telmisartanas, indapamidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
-	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Tolmiduo ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Tolmiduo
3.	Kaip vartoti Tolmiduo
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Tolmiduo
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Tolmiduo ir kam jis vartojamas

Tolmiduo modifikuoto atpalaidavimo tablečių sudėtyje yra dvi veikliosios medžiagos – telmisartanas ir indapamidas.

Telmisartanas priklauso vaistų, vadinamų angiotenzino II receptorių antagonistais, grupei. Angiotenzinas II yra Jūsų organizme gaminama medžiaga, dėl kurios susiaurėja kraujagyslės ir todėl padidėja kraujospūdis. Telmisartanas blokuoja angiotenzino II poveikį, todėl kraujagyslės atsipalaiduoja ir Jūsų kraujospūdis sumažėja.

Indapamidas yra priskiriamas diuretikams, t. y vaistams, kurie vartojami vandeniui iš organizmo šalinti. Vis dėlto indapamidas skiriasi nuo kitų diuretikų, nes jis tik šiek tiek padidina gaminamo šlapimo kiekį. Be to, indapamidas plečia kraujagysles, todėl palengvėja kraujo pratekėjimas. Tai padeda sumažinti kraujospūdį.

Šis vaistas yra skirtas mažinti aukštą kraujospūdį (gydyti hipertenziją) suaugusiesiems.

Negydomas aukštas kraujospūdis gali pažeisti kelių organų kraujagysles, o tai kartais gali sukelti širdies priepuolį, širdies ar inkstų nepakankamumą, insultą ar apakimą. Prieš pasireiškiant pažeidimui, aukšto kraujospūdžio simptomų paprastai nebūna. Todėl yra svarbu reguliariai matuoti kraujospūdį ir patikrinti, ar jis yra normos ribose.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Tolmiduo

Tolmiduo vartoti draudžiama:
· jeigu yra alergija telmisartanui, indapamidui, bet kuriam sulfonamidui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu esate ilgiau kaip 3 mėnesius nėščia (geriausia vengti vartoti Tolmiduo ir ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu – žr. skyrių „Nėštumas ir žindymo laikotarpis“);
· jeigu yra sunkus kepenų sutrikimas, pavyzdžiui, tulžies sąstovis arba tulžies takų užsikimšimas (tulžies ištekėjimo iš kepenų ir tulžies pūslės sutrikimas) arba bet kokia kita sunki kepenų liga;
· jeigu yra būklė, vadinama hepatine encefalopatija (degeneracinė galvos smegenų liga);
· jeigu sergate cukriniu diabetu arba Jūsų inkstų funkcija sutrikusi ir Jums skirtas kraujospūdį mažinantis vaistas, kurio sudėtyje yra aliskireno;
· jeigu sergate sunkia inkstų liga;
· jeigu kalio kiekis kraujyje yra mažas.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Jeigu yra arba anksčiau buvo kuri nors iš toliau išvardytų būklių ar ligų, prieš pradėdami vartoti Tolmiduo apie tai pasakykite savo gydytojui.

· Inkstų liga arba būklė po inksto persodinimo.
· Inkstų arterijos stenozė (vieno ar abiejų inkstų kraujagyslių susiaurėjimas).
· Kepenų liga.
· Širdies problemos.
· Padidėjęs aldosterono kiekis (vandens ir druskų susilaikymas organizme kartu su įvairių kraujo mineralų pusiausvyros sutrikimu).
· Žemas kraujospūdis (hipotenzija), galintis pasireikšti, jeigu yra dehidratacija (per didelis vandens netekimas iš organizmo) arba druskų trūkumas dėl gydymo diuretikais (šlapimo išsiskyrimą skatinančiomis tabletėmis), laikomasi dietos su mažu druskos kiekiu, viduriuojama arba vemiama.
· Padidėjęs kalio kiekis kraujyje.
· Cukrinis diabetas.
· Podagra.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Tolmiduo:
· jeigu vartojate kurį nors iš šių vaistų aukštam kraujospūdžiui gydyti:
· AKF inhibitorių (pavyzdžiui, enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio), ypač jei turite su cukriniu diabetu susijusių inkstų sutrikimų;
· aliskireno.
Jūsų gydytojas gali reguliariai tirti Jūsų inkstų funkciją, kraujospūdį ir elektrolitų (pavyzdžiui, kalio) kiekį kraujyje. Taip pat žr. informaciją poskyryje „Tolmiduo vartoti draudžiama“;
· jeigu vartojate digoksino;
· jeigu pablogėjo regėjimas arba pasireiškė akių skausmas. Tai gali būti skysčio susikaupimo akies kraujagyslių sluoksnyje (tarp gyslainės ir skleros) arba akispūdžio padidėjimo Jūsų akyje simptomai, kurie gali pasireikšti laikotarpiu nuo kelių valandų iki kelių savaičių po Tolmiduo vartojimo pradžios. Negydoma tokia būklė gali sukelti išliekantį regėjimo praradimą. Jei anksčiau buvote alergiški penicilinui ar sulfonamidams, gali būti didesnė tokio sutrikimo atsiradimo rizika;
· jeigu yra raumenų sutrikimų, įskaitant raumenų skausmą, jautrumą, silpnumą ar mėšlungį;
· jeigu Jums reikia atlikti tyrimą, kad būtų patikrinta, kaip veikia prieskydinės liaukos.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus Tolmiduo jaučiate pilvo skausmą, pykinimą, vėmimą arba viduriavimą. Dėl tolesnio gydymo nuspręs Jūsų gydytojas. Nenutraukite Tolmiduo vartojimo savavališkai.


Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) nėščia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu Tolmiduo vartoti nerekomenduojama, o jei esate nėščia ilgiau nei 3 mėnesius, šio vaisto vartoti draudžiama, nes vartojamas šiuo laikotarpiu jis gali sukelti sunkią žalą Jūsų kūdikiui (žr. poskyrį ,,Nėštumas ir žindymo laikotarpis“).

Prieš operaciją arba anesteziją gydytojui reikia pasakyti apie Tolmiduo vartojimą.

Turite pasakyti gydytojui, jei pasireiškė padidėjusio jautrumo šviesai reakcijų.
Gydytojas gali skirti atlikti kraujo tyrimus, kad patikrintų elektrolitų kiekį.

Tolmiduo gali būti mažiau veiksmingas mažinant kraujospūdį juodaodžiams pacientams.

Jei manote, kad kuri nors iš šių būklių gali Jums tikti arba kyla klausimų ar abejonių dėl vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Vaikams ir paaugliams
[bookmark: _Hlk176606423]Jaunesniems kaip 18 metų vaikams ir paaugliams Tolmiduo vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Tolmiduo
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba nesate dėl to tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Gydytojas gali keisti kitų kartu vartojamų vaistų dozę arba nurodyti imtis kitokių atsargumo priemonių. Kai kuriais atvejais vieno iš vaistų vartojimą gali tekti nutraukti. Tai ypač taikoma toliau išvardintiems vaistams, vartojamiems kartu su Tolmiduo.

· Vaistiniai preparatai, kurių sudėtyje yra ličio ir kuriais gydoma kai kurių tipų depresija, nes gali padidėti ličio kiekis kraujyje.
· Vaistai, kurie gali padidinti kalio kiekį kraujyje, pavyzdžiui, druskos pakaitalai, kurių sudėtyje yra kalio, kalį organizme sulaikantys diuretikai (tam tikri šlapimo išsiskyrimą skatinantys vaistai, pavyzdžiui, amiloridas, spironolaktonas, triamterenas), AKF inhibitoriai (vartojami aukštam kraujospūdžiui ir širdies nepakankamumui gydyti), angiotenzino II receptorių antagonistai, NVNU (nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo, pavyzdžiui, acetilsalicilo rūgštis arba ibuprofenas), heparinas, imunosupresantai (pavyzdžiui, ciklosporinas arba takrolimuzas) ir antibiotikas trimetoprimas.
· Diuretikai (šlapimo išsiskyrimą skatinančios tabletės), ypač vartojami didelėmis dozėmis kartu su Tolmiduo, gali sukelti per didelį organizmo vandens netekimą ir mažą kraujospūdį (hipotenziją).
· AKF inhibitoriai arba aliskirenas (taip pat žiūrėkite informaciją, pateiktą poskyriuose „Tolmiduo vartoti draudžiama“ ir „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“).
· Kiti antihipertenziniai vaistai.
· Digoksinas.
· Vaistai, vartojami širdies ritmo sutrikimams gydyti (pavyzdžiui, chinidinas, hidrochinidinas, dizopiramidas, amjodaronas, sotalolis, ibutilidas, dofetilidas, rusmenės glikozidai, bretilis).
· Vaistai, vartojami psichikos sutrikimams, tokiems kaip depresija, nerimas, šizofrenija, gydyti (pavyzdžiui, tricikliai antidepresantai, vaistai nuo psichozių, neuroleptikai (tokie kaip amisulpridas, sulpiridas, sultopridas, tiapridas, haloperidolis, droperidolis)).
· Bepridilas (vartojamas krūtinės anginai, t. y. krūtinės skausmą sukeliančiai būklei, gydyti).
· Cisapridas (vartojamas sutrikusiems stemplės ir skrandžio judesiams gydyti).
· Difemanilas (vartojamas virškinimo trakto sutrikimams gydyti).
· Antibiotikai, vartojami bakterinėms infekcijoms gydyti (pavyzdžiui, sparfloksacinas, moksifloksacinas, leidžiamas eritromicinas).
· Leidžiamas vinkaminas (vartojamas senyvų žmonių pažinimo sutrikimų simptomams, įskaitant atminties praradimą, gydyti).
· Halofantrinas (antiparazitinis vaistas, vartojamas tam tikroms maliarijos rūšims gydyti).
· Pentamidinas (vartojamas tam tikroms plaučių uždegimo rūšims gydyti).
· Antihistamininiai vaistai, vartojami alerginėms reakcijoms, pavyzdžiui, šienligei, gydyti (pavyzdžiui, mizolastinas, astemizolas, terfenadinas).
· Leidžiamas amfotericinas B (vaistas nuo grybelinių infekcijos).
· Kortikosteroidai, vartojami įvairioms ligoms, įskaitant sunkią astmą ir reumatoidinį artritą, gydyti (sisteminio poveikio).
· Stimuliuojamojo poveikio vidurių laisvinamieji vaistai.
· Baklofenas (vartojamas raumenų sustingimui, atsirandančiam sergant tokiomis ligomis kaip išsėtinė sklerozė, gydyti).
· Alopurinolis (vartojamas podagrai gydyti).
· Metforminas (vartojamas cukriniam diabetui gydyti).
· Kontrastinės medžiagos, kurių sudėtyje yra jodo (vartojamos tyrimams, kurių metu naudojami rentgeno spinduliai).
· Kalcio tabletės ar kiti kalcio papildai.
· Ciklosporinas, takrolimuzas ar kiti vaistai imuninei sistemai slopinti po organų persodinimo arba autoimuninėms ligoms, sunkioms reumatinėms ar odos ligoms gydyti.
· Tetrakozaktidas (vartojamas Krono ligai gydyti).
· Metadonas (vartojamas priklausomybei gydyti).


Tolmiduo poveikis gali susilpnėti, jei vartojate NVNU (nesteroidinių vaistų nuo uždegimo, pavyzdžiui, acetilsalicilo rūgšties ar ibuprofeno) arba kortikosteroidų.

Tolmiduo gali sustiprinti kitų vaistų, vartojamų aukšto kraujospūdžio ligai gydyti, arba vaistų, galinčių mažinti kraujospūdį (pavyzdžiui, baklofeno, amifostino), kraujospūdį mažinantį poveikį. Be to, žemą kraujospūdį gali sunkinti alkoholis, barbitūratai, narkotinės medžiagos ar antidepresantai. Tai gali pasireikšti kaip svaigulys atsistojus. Jei vartojant Tolmiduo reikia koreguoti kito vaisto dozę, turite pasitarti su gydytoju.

Tolmiduo vartojimas su maistu ir alkoholiu
Tolmiduo galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Dėl alkoholio poveikio gali labiau sumažėti Jūsų kraujospūdis ir (arba) padidėti svaigulio ir apalpimo rizika.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nėštumas
Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) nėščia, apie tai turite pasakyti gydytojui. Jūsų gydytojas paprastai Jums patars Tolmiduo vartojimą nutraukti prieš pastojimą arba tuoj pat, kai tik sužinosite, kad tapote nėščia, ir patars vietoj Tolmiduo vartoti kitokio vaisto. Ankstyvuoju nėštumo laikotarpiu Tolmiduo vartoti nerekomenduojama, o jeigu esate nėščia ilgiau negu 3 mėnesius, Tolmiduo vartoti draudžiama, nes vartojamas po trečiojo nėštumo mėnesio šis vaistas gali sukelti sunkią žalą Jūsų vaikui.

Žindymas
Pasakykite gydytojui, jei žindote kūdikį ar planuojate pradėti žindyti. Veiklioji medžiaga išsiskiria su pienu. Tolmiduo nerekomenduojama vartoti motinoms, kurios maitina krūtimi, ir gydytojas gali Jums parinkti kitą vaistą, jei norite maitinti krūtimi, ypač jei Jūsų kūdikis yra naujagimis arba gimė neišnešiotas.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Šis vaistas gali sukelti šalutinį poveikį dėl kraujospūdžio sumažėjimo, pavyzdžiui, svaigulį ar nuovargį (žr. 4 skyrių). Jei jaučiate svaigulį ar nuovargį, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų.

Tolmiduo sudėtyje yra laktozės ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.
Šio vaisto tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Tolmiduo

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Rekomenduojama Tolmiduo dozė yra viena tabletė per parą, geriausiai ryte. Tolmiduo vartokite kiekvieną dieną maždaug tuo pačiu metu.

Tolmiduo galite vartoti valgio metu  arba nevalgius. Tabletes reikia nuryti sveikas, užsigeriant vandeniu ar kitu nealkoholiniu gėrimu. Jų nesmulkinkite ir nekramtykite.

Svarbu, kad Tolmiduo vartotumėte kiekvieną dieną, kol gydytojas nepasakys kitaip. Jeigu manote, kad Tolmiduo veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Aukšto kraujospūdžio gydymas paprastai trunka visą gyvenimą.

Jeigu Jūsų kepenys veikia netinkamai, gydytojas turi koreguoti dozę.

Ką daryti pavartojus per didelę Tolmiduo dozę
Jeigu netyčia išgėrėte per daug tablečių, nedelsdami kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba artimiausios ligoninės skubios pagalbos skyrių.
Labai didelė Tolmiduo dozė gali sukelti pykinimą (šleikštulį), vėmimą, žemą kraujospūdį, mėšlungį, svaigulį, apsnūdimą, minčių susipainiojimą ir inkstų išskiriamo šlapimo kiekio pokyčius.

Pamiršus pavartoti Tolmiduo
Jei pamiršote išgerti dozę, nesijaudinkite. Išgerkite ją iš karto, kai tik prisiminsite, o tada vaisto vartojimą tęskite kaip ir anksčiau. Jei vieną dieną tabletės neišgėrėte, kitą dieną išgerkite įprastinę dozę.
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą tabletę.

Nustojus vartoti Tolmiduo
Aukšto kraujospūdžio gydymas paprastai trunka visą gyvenimą, todėl, prieš nutraukdami šio vaisto vartojimą, turite pasitarti su gydytoju.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nedelsdami nutraukite šio vaisto vartojimą ir kreipkitės į gydytoją, jei pasireikš bet kuris toliau išvardytas šalutinis poveikis, kuris gali būti sunkus.
· Sepsis (dažnai vadinamas „kraujo užkrėtimu“; tai yra sunki infekcija su viso kūno uždegimine reakcija), galintis pasireikšti atsitiktinai arba būti susijęs su iki šiol nežinomu mechanizmu (retas poveikis: gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
· Greitas galūnių ar veido odos patinimas, lūpų ar liežuvio patinimas, gerklės (ryklės) ar kvėpavimo takų gleivinės patinimas, sukeliantis dusulį ar rijimo sutrikimą (angioneurozinė edema) (retas poveikis: gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų).
Negydomas toks poveikis gali būti mirtinas.
· Sunkios odos reakcijos, įskaitant intensyvų odos išbėrimą, viso kūno odos paraudimą, stiprų niežėjimą, pūslių susidarymą, odos lupimąsi ir patinimą, gleivinės uždegimą (Stivenso-Džonsono sindromas) arba kitas alergines reakcijas (labai retas poveikis: gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).
· Gyvybei pavojingas neritmiškas širdies plakimas (dažnis nežinomas).
· Kasos uždegimas, galintis sukelti stiprų pilvo ir nugaros skausmą, kartu pasireiškiant labai blogai savijautai (labai retas poveikis: gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų).
· Kepenų sutrikimo sukelta smegenų liga (hepatinė encefalopatija) (dažnis nežinomas).
· Kepenų uždegimas (hepatitas) (dažnis nežinomas).
· Raumenų silpnumas, mėšlungis, jautrumas ar skausmas, ypač jei tuo pačiu metu blogai jaučiatės ar yra aukšta temperatūra; tokį poveikį gali sukelti nenormalus raumenų irimas (dažnis nežinomas).

Galimas šalutinis Tolmiduo poveikis

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· odos alerginės reakcijos, pavyzdžiui, odos išbėrimas asmenims, turintiems polinkį į alergines ir astmines reakcijas;
· raudonas iškilus odos išbėrimas;
· mažas kalio kiekis kraujyje.

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· šlapimo takų infekcija, viršutinių kvėpavimo takų infekcija;
· raudonųjų kraujo ląstelių stoka (mažakraujystė);
· sunkumas užmigti;
· liūdesio pojūtis (depresija);
· alpimas (sinkopė);
· sukimosi jausmas (galvos svaigimas, vertigo);
· sulėtėjęs širdies plakimas (bradikardija);
· žemas kraujospūdis (hipotenzija), svaigulys atsistojus (ortostatinė hipotenzija);
· dusulys, kosulys;
· pilvo skausmas, viduriavimas, dispepsija, pilvo pūtimas, vėmimas;
· raudoni smulkūs taškeliai ant odos (purpura), niežėjimas, padidėjęs prakaitavimas, vaistų sukeltas išbėrimas;
· nugaros skausmas, raumenų mėšlungis, raumenų skausmas (mialgija);
· inkstų funkcijos sutrikimas, įskaitant ūminį inkstų nepakankamumą;
· skausmas krūtinėje, silpnumas;
· padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje;
· didelis kalio kiekis kraujyje;
· mažas natrio kiekis kraujyje, galintis sukelti dehidrataciją ir žemą kraujospūdį;
· impotencija (nesugebėjimas pasiekti ar išlaikyti erekciją).

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· padidėjęs tam tikrų baltųjų kraujo ląstelių skaičius (eozinofilija);
· mažas trombocitų (kraujo plokštelių) skaičius (trombocitopenija);
· sunki alerginė reakcija (anafilaksinė reakcija);
· alerginė reakcija (pavyzdžiui, išbėrimas, niežėjimas, pasunkėjęs kvėpavimas, švokštimas, veido patinimas);
· nerimo pojūtis;
· nuovargis, galvos skausmas, badymo ir dilgčiojimo pojūtis (parestezija);
· stiprus mieguistumas (somnolencija);
· pablogėjęs regėjimas;
· dažnas širdies plakimas (tachikardija);
· pykinimas (šleikštulys), vidurių užkietėjimas, burnos džiūvimas, diskomfortas pilve, skonio pojūčio sutrikimas (disgeuzija);
· sutrikusi kepenų funkcija (pacientams japonams šis šalutinis poveikis pasireiškia dažniau);
· egzema, odos paraudimas, dilgėlinė (urticaria), sunkus vaistų sukeltas išbėrimas;
· sąnarių skausmas (artralgija), galūnių skausmas, sausgyslių skausmas;
· į gripą panašus negalavimas;
· sumažėjęs hemoglobino (kraujo baltymo) kiekis;
· padidėjęs šlapimo rūgšties, t. y. medžiagos, kuri gali sukelti arba pasunkinti podagrą (sąnarių skausmą), kiekis;
· padidėjęs kepenų fermentų arba kreatinfosfokinazės aktyvumas kraujyje;
· mažas cukraus kiekis kraujyje (cukriniu diabetu sergantiems pacientams);
· mažas chloridų kiekis kraujyje;
· mažas magnio kiekis kraujyje.

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų):
· agranulocitozė, aplazinė mažakraujystė, hemolizinė mažakraujystė;
· baltųjų kraujo ląstelių kiekio sumažėjimas, galintis sukelti dėl neaiškios priežasties atsiradusį karščiavimą, gerklės (ryklės) skausmą ar kitus į gripą panašius simptomus (leukopenija);
· širdies ritmo sutrikimai (sukeliantys širdies plakimus, perplakimus (palpitacijos), t. y. stipraus širdies plakimo pojūtį);
· vartojant telmisartano buvo pranešta apie progresuojantį plaučių audinio randėjimą (intersticinę plaučių ligą), tačiau nežinoma, ar tai sukėlė telmisartanas;
· didelis kalcio kiekis kraujyje.

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· trumparegystė (miopija);
· matomo vaizdo neryškumas, regėjimo sutrikimas;
· regėjimo susilpnėjimas arba skausmas akyse dėl didelio spaudimo (galimi skysčio kaupimosi akies kraujagysliniame sluoksnyje (tarp gyslainės ir odenos) arba ūminės uždaro kampo glaukomos požymiai);
· nenormali širdies elektrokardiograma (EKG);
· gali paūmėti sisteminė raudonoji vilkligė (kolageno ligos tipas);
· jautrumo šviesai reakcijos (odos išvaizdos pokyčiai) po saulės arba dirbtinių UV spindulių poveikio;
· gliukozės kiekio kraujyje padidėjimas cukriniu diabetu sergantiems pacientams;
· žarnyno angioneurozinė edema: gauta pranešimų apie vartojant panašius preparatus pasireiškusį tinimą žarnyne su tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vėmimas ir viduriavimas.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Tolmiduo

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinės plokštelės ir dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo drėgmės ir šviesos.
Šio vaisto laikymui specialių temperatūros sąlygų nereikalaujama.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Tolmiduo sudėtis
· Veikliosios medžiagos yra telmisartanas ir indapamidas.
Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 40 mg telmisartano ir 1,5 mg indapamido.
Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletėje yra 80 mg telmisartano ir 1,5 mg indapamido.
· Pagalbinės medžiagos yra laktozė monohidratas, megliuminas, natrio hidroksidas, povidonas K30, mikrokristalinė celiuliozė, kroskarmeliozės natrio druska, geltonasis geležies oksidas (E172), raudonasis geležies oksidas (E172), natrio stearilfumaratas, magnio stearatas, hipromeliozė, bevandenis koloidinis silicio dioksidas ir karbomerai. Žr. 2 skyrių „Tolmiduo sudėtyje yra laktozės ir natrio“.

Tolmiduo išvaizda ir kiekis pakuotėje
Tolmiduo 40 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kapsulės formos, dviejų sluoksnių, abipus išgaubtos tabletės. Vienas tabletės sluoksnis yra oranžinis, taškuotas. Kitas tabletės sluoksnis yra baltas arba rusvai gelsvai baltas, taškuotas, su žyma „TI1“.
Tabletės matmenys: maždaug18 mm x 8 mm.

Tolmiduo 80 mg/1,5 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletės
Kapsulės formos, dviejų sluoksnių, abipus išgaubtos tabletės. Vienas tabletės sluoksnis yra rusvai geltonas, taškuotas. Kitas tabletės sluoksnis yra baltas arba rusvai gelsvai baltas, taškuotas, su žyma „TI2“.
Tabletės matmenys: maždaug18 mm x 8 mm.

Tolmiduo tiekiamas dėžutėse, kuriose yra:
-	10, 30, 60, 90 arba 100 modifikuoto atpalaidavimo tablečių lizdinėse plokštelėse;
-	14, 28, 56, 84 arba 98 modifikuoto atpalaidavimo tabletės lizdinėse plokštelėse, kalendorinė pakuotė.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

Gamintojas

KRKA, d.d., Novo mesto
Šmarješka cesta 6
8501 Novo mesto
Slovėnija

arba

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straße 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.

UAB KRKA Lietuva
Senasis Ukmergės kelias 4,
Užubalių km., Vilniaus r.
LT - 14013
Tel. + 370 5 236 27 40

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:
	Valstybės narės pavadinimas
	Vaisto pavadinimas

	Vengrija
	Texolmid

	Bulgarija, Kipras, Kroatija, Lietuva, Rumunija
	Tolmiduo

	Vokietija
	Telmicor-Inda

	Estija, Latvija, Lenkija, Portugalija
	Tolurindo

	Slovakija, Slovėnija
	Tolupind



Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-01-24.


Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
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