ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli

Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli
Kull pillola fiha 40 mg ta’ telmisartan u 12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli
Kull pillola fiha 80 mg ta’ telmisartan u 12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide.

Eécipjenti b’effett maghruf
Kull pillola ta’ 40 mg/12.5 mg fiha 57 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) u 147.04 mg ta’ sorbitol
(E420).

Kull pillola ta’ 80 mg/12.5 mg fiha 114 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) u 294.08 mg ta’ sorbitol
(E420).

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli

Bajda ghal kwazi bajda jew bajda fir-roza fuq naha wahda u roza irhamata fuq in-naha opposta ta’
pillola fuq zewg saffi ovali mzaqqa, dimensjonijiet tal-pillola 15 mm x 7 mm.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli

Bajda ghal kwazi bajda jew bajda fir-roza fuq naha wahda u roza irhamata fuq in-naha opposta ta’
pillola fuq zewg saffi ovali mzaqqa, dimensjonijiet tal-pillola 18 mm x 9 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ta’ pressjoni tad-demm gholja essenzjali.

It-tahlita fissa tad-doza ta’ Tolucombi (40 mg telmisartan/12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide u 80 mg
telmisartan/12.5 mg hydrochlorothiazide) hi indikata ghal pazjenti li l-pressjoni tad-demm taghhom
ma tkunx ikkontrollata sew b’telmisartan wahdu.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Tolucombi ghandu jittiehed f’pazjenti li l-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx ikkontrollata sew
b’telmisartan wahdu. It-titrazzjoni individwali tad-doza b’kull wieched miz-zewg komponenti hi
rakkomandata qabel ma wiched jaqleb ghat-tahlita fissa tad-doza. Meta jkun klinikament xieraq, bidla

diretta minn monoterapija ghat-tahlita tista; tkun ikkunsidrata.

- Tolucombi 40 mg/12.5 mg jista’ jinghata lil pazjenti li l-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx



ikkontrollata sew b’telmisartan 40 mg.
- Tolucombi 80 mg/12.5 mg jista’ jinghata lil pazjenti li I-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx
ikkontrollata sew b’telmisartan 80 mg.
Indeboliment renali
Il-monitoragg perjodiku tal-funzjoni renali hu rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).
Indeboliment epatiku
F’pazjenti b’indeboliment epatiku minn hafif sa moderat, il-pozologija m’ghandhiex tagbez
Tolucombi 40 mg/12.5 mg darba kuljum. Tolucombi mhuwiex indikat f’pazjenti b’indeboliment
epatiku sever. It-thiazides ghandhom jintuzaw b’attenzjoni f’pazjenti b’funzjoni epatika indebolita (ara
sezzjoni 4.4).
Anzjani
L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg.
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Tolucombi fit tfal u I-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena
ghadhom ma gewx determinati s’issa. M hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli Tolucombi huma biex jinghataw darba kuljum mill-halq u ghandhom jittiehdu flimkien ma’
ammont adegwat ta’ likwidu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ecCessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Sensittivita ec¢essiva ghal sustanzi ohrajn derivati minn sulphonamides (ghax
hydrochlorothiazide hu prodott medi¢inali derivat minn sulphonamide).

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

- Kolestasi u mard ostruttiv tal-marrara.

- Indeboliment epatiku sever.

- Indeboliment renali sever (rata ta’ tnehhija ta’ kreatinina ta’ < 30 ml/min).

- Ipokalemija refrattarja, iperkal¢emija.

L-uzu fl-istess hin ta” Tolucombi ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f*pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (GFR < 60 ml/min/1.73 m2) (ara sezzjonijiet 4.5 u
5.1).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tqala

Antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jinbdew wagqt it-tqala. Hlief jekk it-tkomplija
tat-terapija bl-antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II tkun ikkunsidrata li hi essenzjali, il-pazjenti li
jkunu ged jippjanaw li johorgu tqal ghandha tinbidlilhom il-kura ghal wahda b’kura alternattiva
b’medicini kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil tas-sigurta stabbilit ghall-uzu fit-tqala. Meta t-
tqala tkun iddijanjostikata, il-kura b’antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il ghandha titwaqqaf
immedjatament, u, jekk ikun xieraq, ghandha tinbeda kura alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

Indeboliment epatiku
Tolucombi m’ghandux jinghata lil pazjenti b’kolestasi, b’disturbi ostruttivi tal-marrara jew li




ghandhom insuffi¢jenza epatika severa (ara sezzjoni 4.3), ghax telmisartan hu eliminat fil-bi¢¢a I-kbira
tieghu mal-bili. Jista’ jkun mistenni li dawn il-pazjenti jkollhom rata mnaqqgsa ta’ tnehhija epatika ghal
telmisartan.

Flimkien ma’ dan, Tolucombi ghandu jintuza bl-attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni
epatika jew mard progressiv tal-fwied, ghax tibdil zghir fil-fluwidu u fil-bilan¢ tal-elettroliti jista’
jikkawza koma epatika. M’hemm l-ebda esperjenza klinika b’ Tolucombi f’pazjenti b’indeboliment
epatiku.

Pressjoni gholja renovaskulari

Hemm riskju mizjud ta’ pressjoni baxxa hafna severa u insuffi¢jenza renali meta pazjenti bi stenosi
bilaterali fl-arterja renali jew bi stenosi tal-arterja ghal kilwa wahda li tkun tahdem, ikunu kkurati bi
prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.

Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Tolucombi ma jridx jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali sever (rata ta’ tnehhija tal-kreatinina ta’ <
30 ml/min) (ara sezzjoni 4.3). M’hemmx esperjenza dwar I-ghoti ta’ Tolucombi f*pazjenti bi trapjant
ricenti tal-kliewi. L-esperjenza b’Tolucombi hi modesta f"dawk il-pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif sa moderat, u ghalhekk, monitoragg pejodiku tal-livelli tal-potassium, tal-kreatinina u tal-uric
acid serum hu rakkomandat. Azotemija asso¢jata ma’ thiazide dijuretiku tista’ ssehh f’pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni renali.

Ipovolemija intravaskulari

Pressjoni baxxa hafna sintomatika, spe¢jalment wara l-ewwel doza, tista’ ssehh f’pazjenti li ghandhom
volum u/jew sodium li jkun tnaqqas minn terapija dijuretika vigoruza, restrizzjoni tal-melh fid-dieta,
dijarea jew rimettar. Dawn il-kundizzjonijiet ghandhom ikunu kkoreguti qabel 1-ghoti ta’ Tolucombi.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Hemm evidenza li I-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin I
jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta” RAAS permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’
ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjonijiet 4.5u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata li hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta> ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Kundizzjonijiet ohrajn bl-istimulazzjoni tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone

F’pazjenti fejn it-ton vaskulari u 1-funzjoni renali jiddependu b’mod predominanti fuq l-attivita tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (ez. pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva severa tal-qalb jew li
ghandhom mard prin¢ipali renali, li jinkludi stenosi tal-arterja renali), il-kura bi prodotti medicinali
ohrajn li jaffettwaw din is-sistema kienet asso¢jata ma’ pressjoni baxxa hafna akuta, iperazotemija,
oligurja, jew, b’mod rari, ma’ insuffi¢jenza renali akuta (ara sezzjoni 4.8).

Aldosteronizmu primarju
Pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment mhux ser jirrispondu ghal prodotti medic¢inali kontra

l-pressjoni gholja li jagixxu permezz tal-inibizzjoni tas-sistema renin-angiotensin. Ghalhekk, l-uzu ta’
Tolucombi mhuwiex rakkomandat.

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomijopatija ipertropika ostruttiva
Bhal fil-kaz ta’ medicini ohrajn li jwessghu l-arterji/vini, ghandha tinghata attenzjoni spe¢jali lil
pazjenti li jbatu minn stenosi mitrali jew aortika, jew kardjomijopatija ipertropika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrinali
It-terapija b’thiazide tista’ tindebbolixxi t-tolleranza ghall-glucose filwaqt li tista’ ssehh ipoglicemija



f’pazjenti dijabetici li jkunu qed jir¢ievu terapija bl-iunsulina jew kontra d-dijabete u kura
b’telmisartan. Ghalhekk, f’dawn il-pazjenti ghandu jigi kkunsidrat monitoragg tal-glucose fid-demm;
aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-medi¢ini kontra d-dijabete jista’ jkun mehtieg, meta indikat.
Dijabete mellitus mohbija tista’ tohrog wagqt it-terapija b’thiazide.

Zieda fil-livelli tal-kolesterol u tat-trigliceridi kienet asso¢jata ma’ terapija dijuretika b’thiazide;
madankollu, bid-doza ta’ 12.5 mg li hemm " Tolucombi, effetti minimi kienu rrappurtati, jew l-ebda
effett.

L-iperurikemija tista’ ssehh, jew gotta franka tista’ tiggrava, f’xi pazjenti li jkunu ged jir¢ievu terapija
b’thiazide.

Zbilan¢ fl-elettroliti

Bhal kull pazjent li jkun qed jir¢ievi terapija dijuretika, il-livell tal-elettroliti fis-serum ghandu jitkejjel
f’intervalli xierqa.

It-thiazides, inkluz hydrochlorothiazide, jistghu jikkawzaw zbilan¢ fil-fluwidu jew zbilan¢ fl-elettroliti
(1i jinkludi ipokalemija, iponatremija u alkalozi ipokloremika). Sinjali ta’ twissija ta’ Zbilan¢ fil-
fluwidu jew fl-elettroliti huma nixfa fil-halq, ghatx, astenja, letargija, nghas, nuqqas ta’ kwiet
f*gismek, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, gheja muskolari, pressjoni baxxa, oligurja, takikardja u
disturbi gastro-intestinali bhal nawseja u rimettar (ara sezzjoni 4.8).

- Ipokalemija

Ghalkemm I-ipokalemija tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijureti¢i ta’ thiazide, terapija fl-istess hin ma’
telmisartan tista’ tnaqqas l-ipokalemija li tkun ikkawzata mid-dijuretiku. Ir-riskju ta’ ipokalemija hu
akbar f’pazjenti bic-¢irrozi tal-fwied, f’pazjenti li jkollhom dijuresi attiva, f’pazjenti li mhumiex
jir¢ievu bizzejjed elettroliti mill-halq, u f’pazjenti li qed jir¢ievu terapija fl-istess bil-kortikosterojdi
jew bl-ormon Adrenokortikotropiku (ACTH) (ara sezzjoni 4.5).

- Iperkalemija

Ghal kuntrarju, minhabba l-antagonizmu tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II (AT) mill-komponent ta’
telmisartan ta” Tolucombi, tista’ ssehh I-iperkalemija. Ghalkemm iperkalemija klinikament sinifikanti
ma kinitx dokumentata b’ Tolucombi, fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ iperkalemija jinkludu
insufficenzja renali u/jew insuffi¢jenza tal-qalb, u dijabete mellitus. Dijureti¢i potassium-sparing,
supplimenti tal-potassium jew sostituti tal-potassium li fihom il-melh, ghandhom jinghataw bl-
attenzjoni flimkien ma’ Tolucombi (ara sezzjoni 4.5).

- Iponatremija u alkalozi ipokloremika
M’hemm l-ebda evidenza li Tolucombi jista’ inaqqas jew jimpedixxi iponatremija kkawzata mid-
dijureti¢i. In-nuqqas ta’ chloride generalment ikun hafif u normalment ma jkollux bzonn ta’ kura.

- Iperkal¢emija

It-thiazides jistghu jnaqqsu it-tnehhija ta’ calcium ma’ l-awrina u jikkawzaw zieda zghira u
intermittenti ta’ calcium fis-serum fl-assenza ta’ disturbi maghrufa tal-metabolizmu tal-calcium.
Iperkal¢emja notevoli tista’ tkun evidenza ta’ iperparatirojdizmu mohbi. It-thiazides ghandhom
jitwaqgqfu gabel ma jsiru t-testijiet ghal funzjoni tal-paratirojde.

- Ipomanjesemija
Intwera li t-thiazides jistghu jzidu t-tnehhija urinarja tal-magnesium, li jista’ jirrizulta
f’ipomanjesemija (ara sezzjoni 4.5).

Lactose, sorbitol u sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-medicina.

Tolucombi 40 mg/12.5 mg fih 147.04 mg sorbitol f’kull pillola, li hu ekwivalenti ghal 5 mg/kg/jum
jekk il-piz tal-gisem ikun 29.8 kg. Ghandu jittiehed kont ta’ I-effett addittiv ta' prodotti li fihom
sorbitol (jew fructose) moghtija fl-istess hin kif ukoll tehid ta’ sorbitol (jew fructose) mad-dieta. I1-



kontenut ta’ sorbitol fi prodotti medic¢inali ghalluzu orali jista' jaffettwa l-bijodisponibilita ta’ prodotti
medicinali ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg fih 294.08 mg sorbitol f’kull pillola, 1i hu ekwivalenti ghal 5 mg/kg/jum
jekk il-piz tal-gisem ikun 58.8 kg. Ghandu jittiehed kont ta’ I-effett addittiv ta' prodotti li fihom
sorbitol (jew fructose) moghtija fl-istess hin kif ukoll tehid ta’ sorbitol (jew fructose) mad-dieta. I1-
kontenut ta’ sorbitol fi prodotti medic¢inali ghalluzu orali jista' jaffettwa l-bijodisponibilita ta’ prodotti
medicinali ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin. Pazjenti li jiznu 58.8 kg jew inqas b’intolleranza
ereditarja tal-fruttozju (HFL, hereditary fructose intolerance) m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium’.

Differenzi etni¢i

Bhal fil-kaz tal-antagonisti 1-ohrajn kollha tar-ricettur ta’ angiotensin II, telmisartan jidher li hu inqas
effettiv f°1i jbaxxi I-pressjoni tad-demm f’nies suwed milli f’nies i mhumiex suwed, possibbilment
minhabba I-prevalenza oghla ta’ livelli baxxi ta’ renin fil-popolazzjoni sewda bi pressjoni gholja.

Ohrajn

Bhal kull medic¢ina kontra l-pressjoni gholja, it-tnaqqis ec¢essiv fil-pressjoni tad-demm f’pazjenti
b’kardjopatija iskemika jew b’mard karjovaskulari iskemiku, jista’ jirrizulta f’infart mijokardijaku jew
f’puplesija.

Generali

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti bi storja
medika, jew minghajrha, ta’ allergija jew azzma tal-bronki, imma huma iktar possibbli f’pazjenti bi
storja medika bhal din. It-tharrix jew l-attivazzjoni ta’ lupus erythematosus sistemiku kien irrappurtat
bl-uzu ta’ dijureti¢i ta’ thiazide, li jinkludu hydrochlorothiazide.

Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl kienu rrappurtati b’dijuretici ta’ thiazide (ara
sezzjoni 4.8). Jekk matul il-kura ssehh reazzjoni ta’ sensittivita ghad-dawl, hu rakkomandat li twaqqaf
il-kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku jkun ikkunsidrat li hu mehtieg, hu rakkomandat li
tipprotegi z-zoni esposti ghax-xemx jew ghal UVA artifi¢jali.

Effuzjoni korojdali, mijopja akuta u glawkoma ta’ gheluq l-angolu (Angle-Closure Glaucoma)
Hydrochlorothiazide, li huwa sulfonamide, jista’ jikkaguna reazzjoni idjosinkratika, li tirrizulta
f’effuzjoni korojdali b’difett fil-kamp viziv, mijopja temporanja akuta u glawkoma ta’ gheluq I-
angolu. Is-sintomi jinkludu bidu akut ta’ tnaqqis fil-akutezza viziva jew ugigh fl-ghajnejn u
generalment isehh fi zmien sighat mill-bidu tat-tehid tal-medic¢ina. Jekk il-glawkoma ta’ gheluq 1-
angoli akuta ma tigix ittrattata dan jista’ jwassal ghal telf tal-vista permanenti. L-ewwel trattament hu
li twaqqaf hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Trattament mediku jew kirurgiku malajr
ghandu mnejn jkollu jigi kkonsidrat jekk il-pressjoni intraokulari jibqa’ ma jigix ikkontrollat. Fatturi
ta’ riskju li jistghu jizviluppaw il-glawgoma ta’ gheluq l-angolu jistghu jinkludu storja ta’ silfonamide
jew allergija bil-penecillin.

Kancer tal-gilda mhux melanoma

Gie osservat riskju akbar ta’ kanéer tal-gilda mhux melanoma (NMSC) [kar¢inoma ta’ ¢ellola bazali
(BCC) u karcinoma ta’ ¢ellola skwamuza (SCC)] b’doza kumulattiva li tizdied ta’ esponiment ghal
hydrochlorothiazide (HCTZ) fiz-zewg studji epidemjologici bbazati fuq ir-Registru Nazzjonali tal-
Kancer tad-Danimarka. L-azzjonijiet ta’ fotosensittivita ta’ HCTZ jistghu jagixxu bhala mekkanizmu
possibbli ghal NMSC.

Pazjenti li jiechdu HCTZ ghandhom jigu informati bir-riskju ta” NMSC u ghandhom jinghataw il-parir
biex jic¢ekkjaw b’mod regolari I-gilda ghal kull lezjoni gdida u jirrappurtaw minnufih kull lezjoni
suspettata fil-gilda. Mizuri preventivi possibbli bhal esponiment limitat ghad-dawl tax-xemx u ghar-
raggi UV u, f’kaz ta’ esponiment, il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jkollhom protezzjoni
adegwata biex inaqqsu r-riskju tal-kancer tal-gilda. Lezjonijiet tal-gilda suspettati ghandhom jigu



ezaminati minnufih b’inkluzjoni potenzjali ta’ ezaminazzjoniiiet istologic¢i tal-bijopsiji. L-uzu ta’
HCTZ jista’ jkun li jrid jerga’ jigi kkunsidrat f’pazjenti li esperjenzaw NMSC qabel (ara wkoll
sezzjoni 4.8).

Tossicita respiratorja akuta

Gew irrapportati kazijiet severi rari hafna ta’ tossi¢ita respiratorja akuta, inkluz sindrome ta’ diffikulta
respiratorja akuta (acute respiratory distress syndrome - ARDS) wara t-tehid ta’ hydrochlorothiazide.
Edema pulmonari tipikament tizviluppa fi Zmien minuti sa sighat wara ttehid ta’ hydrochlorothiazide.
Fil-bidu, is-sintomi jinkludu dispnea, deni, deterjorament pulmonari u ipotensjoni. Jekk ikun hemm
suspett ta’ dijanjozi ta” ARDS, Tolucombi ghandu jitwaqqaf u ghandu jinghata trattament xieraq.
Hydrochlorothiazide m’ghandux jinghata lil pazjenti li precedentement esperjenzaw ARDS wara t-
tehid ta’ hydrochlorothiazide.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Lithium

Zidiet riversibbli fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ lithium fis-serum u t-tossi¢ita kienu rrappurtati bl-ghoti
flimkien ta’ lithium ma’ inibituri tal-enzimi li jibdlu I-angiotensin. Kazijiet rari kienu irrappurtati
wkoll b’antagonisti ta’ ri¢etturi ta’ angiotensin II (li jinkludu Tolucombi). L-ghoti flimkien ta’ lithium
u Tolucombi mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4). Jekk din it-tahlita turi li hi essenzjali,
monitoragg bl-attenzjoni tal-livell tas-serum lithium hu rakkomandat matul uzu fl-istess hin.

Prodotti medi¢inali marbuta ma’ telf tal-potassium u ipokalemija (ez. dijureti¢i kaliureti¢i ohrajn,
lassattivi, kortikosterojdi, ACTH, amphotericin, carbenoxolone, penicillin G sodium, salicylic acid u
derivattivi tieghu).

Jekk tkun ser tinghata ricetta ghal dawn il-medi¢ini mat-tahlita hydrochlorothiazide-telmisartan, il-
monitoragg tal-livelli tal-potassium fil-plazma hu rakkomandat. Dawn il-prodotti medic¢inali jistghu
jzidu l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq is-serum potassium (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti medi¢inali li jistghu jzidu I-livelli tal-potassium jew jikkagunaw iperkalemija (ez. inibituri ta’
ACE, dijureti¢i potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium,
cyclosporine jew prodotti medicinali ohrajn, bhal heparin sodium).

Jekk tkun ser tinghata ricetta ghal dawn il-prodotti medic¢inali mat-tahlita hydrochlorothiazide-
telmisartan, il-monitoragg tal-livelli tal-potassium fil-plazma hu rakkomandat. Ibbazat fuq l-esperjenza
ma’ l-uzu ta’ prodotti medi¢inali ohrajn li jnaqqgsu l-effett tas-sistema renin-angiotensin, l-uzu fl-istess
hin tal-prodotti medi¢inali msemmija hawn fuq jista’ jwassal ghal zidiet fis-serum potassium, u
ghaldagstant mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti medi¢inali affettwati minn disturbi fil-livell tal-potassium fis-serum

Monitoragg perjodiku tal-livell tal-potassium fis-serum u ECG huma rakkomandati meta Tolucombi

jinghata ma’ prodotti medicinali affettwati minn disturbi fil-livell tal-potassium fis-serum (ez. digitalis

glycosides, u anti-arritimi¢i) u mal-prodotti medic¢inali li gejjin li jinducu torsades de pointes (li

jinkludu xi anti-arritimici), bl-ipokalemija, 1i hi fattur li jippredisponi t-torsades de pointes.

- Anti-arritimi¢i ta’ Klassi Ia (ez.: quinidine, hydroquinidine, disopyramide)

- Anti-arritimic¢i ta’ Klassi III (ez. amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide)

- xXi tipi ta’ medicini anti-psikotici: (ez. thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine,
trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide,
haloperidol, droperidol)

- ohrajn: (ez. bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidine, sparfloxacine, terfenadine, vincamine 1V.)

Digitalis glycosides
Ipokalemija jew ipomanjesemija kkagunati minn thiazide jiffavorixxu I-bidu ta’ arritmija kkagunata
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).




Digoxin

Meta telmisartan kien moghti flimkien ma’ digoxin, gew osservati zidiet medji fl-oghla
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma (49%) u fil-konc¢entrazzjonijiet l-aktar baxxi (20%) ta’ digoxin. Meta
jinbeda, jigi aggustat u jigi mwaqqaf telmisartan, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu mmonitorjati
sabiex jinzammu I-livelli fil-medda terapewtika.

Medicini ohrajn kontra l-pressjoni gholja
Telmisartan jista’ jzid 1-effett 1i jbaxxi l-pressjoni ta’ medi¢ini ohrajn kontra l-pressjoni gholja.

Dejta minn provi klini¢i wriet 1i imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II jew
aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’ avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u
tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mqabbel mal-uzu ta’
sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

Prodotti medi¢inali kontra d-dijabete (medi¢ini li jittiehdu mill-halq u insulina)
Aggustament fid-doza ta’ prodotti medi¢inali kontra d-dijabete jista’ jkun mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

Metformin
Metformin ghandu jintuza bl-attenzjoni: hemm riskju ta’ a¢idozi lattikali kkagunata minn insuffi¢jenza
funzjonali renali marbuta ma’ hydrochlorothiazide.

Cholestyramine u colestipol resins
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide hu indebolit fil-prezenza ta’ rezini tal-iskambju enajonici.

Prodotti medic¢inali mhux sterojdi kontra l-inflammazzjoni

NSAIDs (i.e. acetylsalicylic acid f’korsijiet ta’ dozagg kontra l-infjammazzjoni, inibituri ta’ COX-2 u
NSAIDs mhux selettivi) jistghu jnaqqsu l-effetti dijureti¢i, natriureti¢i u kontra l-pressjoni gholja ta’
thiazide, u l-effetti kontra I-pressjoni gholja tal-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin II.

F’xi pazjenti li ghandhom il-funzjoni renali kompromessa (ez. pazjenti deidratati jew pazjenti anzjani
b’funzjoni renali kompromessa), I-ghoti flimkien ta’ antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin I u
medicini li jinibixxu cyclo-oxygenase, jista’ jirrizulta f’deterjorament addizzjonali tal-funzjoni renali,
li jinkludi l-possibbilta ta’ insuffi¢jenza akuta renali, li normalment tkun riversibbli. Ghalhekk, it-
tahlita ghandha tinghata bl-attenzjoni, spe¢jalment lil persuni anzjani. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
l-ilma b’mod adegwat u ghandha tinghata konsiderazzjoni lill-monitoragg tal-funzjoni renali wara 1-
bidu ta’ terapija fl-istess hin u perjodikament wara dan.

Fi studju wiehed, 1-ghoti flimkien ta’ telmisartan u ramipril wassal ghal zieda ta’ sa 2.5 darbiet
fl-AUCo.24 U Cinax ta’ ramipril u ramiprilat. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-osservazzjoni mhijiex
maghrufa.

Pressor amines (ez. noradrenaline)
L-effett ta’ pressor amines jista’ jitnaqqas.

Rilassanti tal-muskoli skeletri¢i li mhumiex depolarizzanti (ez. tubocurarine)
L-effett tar-rilassanti tal-muskoli skeletri¢i li mhumiex depolarizzanti jista’ jissahhah
b’hydrochlorothiazide

Prodotti medicinali uzati fil-kura ghal gotta (ez. probenecid, sulfinpyrazone u allopurinol):
Aggustament fid-dozagg ta’ medicini urikosurici jista’ jkun mehtieg ghax hydrochlorothiazide jista’
jzid il-livell ta’ uric acid fis-serum. Zieda fid-dozagg ta’ probenecid jew ta’ sulfinpyrazone tista’ tkun
mehtiega. L-ghoti flimkien ta’ thiazide jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet minhabba sensittivita
eccessiva ghal allupurinol.

Calcium salts
Dijuretici thiazide jistghu jzidu I-livelli tal-calcium fis-serum minhabba tnaqqis fit-tnehhija. Jekk tkun
ser tinghata ricetta ghal supplimenti tal-calcium jew prodotti medi¢inali li jnaqqsu t-tnehhija tal-



calcium (ez. terapija tal-vitamina D), il-livelli tal-calcium fis-serum ghandu jkun immonitorat u d-
dozagg tal-calcium ghandu jkun aggustata b’mod xieraq.

Imblokkaturi beta u diazoxide
L-effett iperglicemiku ta’ imblokkaturi beta u ta’ diazoxide jista’ jizdied bit-thiazides.

Medicini anti-kolinergici (ez. atropine u biperiden) jistghu jzidu I-bijodisponibilita ta’ dijuretici tat-tip
thiazide billi jnagqsu moviment spontanju gastrointestinali u r-rata tat-tbattil tal-istonku.

Amantadine
It-thiazides jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi ikkawzati minn amantadine.

Medicini ¢itotossici (ez. cyclophosphamide, methotrexate)
Thiazides jistghu jnaqqsu t-tnehhija renali ta’ prodotti medic¢inali ¢itotossi¢i u jsahhu 1-effetti
majelosuppressivi taghhom.

Ibbazat fuq il-proprjetajiet farmakologi¢i taghhom, jista’ jkun mistenni li I-prodotti medi¢inali li gejjin
jistghu jzidu I-effetti ipotensivi tal-medicini kollha kontra I-pressjoni gholja, 1i jinkludu telmisartan:
Baclofen, amifostine.

Flimkien ma’ dan, pressjoni tad-demm baxxa hafna meta wiehed ikun bilwieqfa tista’ tiggrava
permezz tal-alkohol, barbiturates, medi¢ini narkoti¢i jew anti-dipressanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

L-uzu ta’ antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II mhuwiex rakkomandat matul I-ewwel trimestru tat-
tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu ta’ antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II hu kontra-indikat matul it-
tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ Tolucombi f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku
fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju ta’ teratogenicita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul
l-ewwel trimestru tat-tqala ma kinitx konklussiva; madankollu, zieda zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqt li m’hemm I-ebda dejta epidemjologika kkontrollata dwar ir-riskju b’antagonisti tar-
ricetturi ta’ angiotensin I, riskji simili jistghu jkunu jezistu ghal din il-klassi ta” medic¢ini. Hlief jekk
it-tkomplija tal-kura bl-antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II tkun ikkunsidrata li hi essenzjali, il-
pazjenti li jkunu qged jippjanaw li johorgu tqal ghandha tinbidlilhom il-kura ghal wahda b’kura
alternattiva b’medic¢ini kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil tas-sigurta stabbilit ghall-uzu fit-
tqala. Meta t-tqala tkun iddijanjostikata, il-kura b’antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II ghandha
titwaqqaf immedjatament, u, jekk ikun xieraq, ghandha tinbeda kura alternattiva.

Espozizzjoni ghall-kura b’antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II matul it-tieni u t-tielet trimestri hu
maghruf li tikkaguna fetotossicita (tnaqqis fil-funzjoni renali, oligoidramnios, ittardjar fl-
ossifikazzjoni tal-kranju) u tossicita fit-trabi tat-twelid (insuffi¢jenza renali, pressjoni baxxa,
iperkalemija). (Ara sezzjoni 5.3).

Jekk tkun sehhet espozizzjoni ghal antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II mit-tieni trimestru tat-
tqala, hu rakkomandat li jsir kontroll bl-ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom ikunu hadu antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II, ghandhom ikunu osservati
mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorothiazide matul it-tqala, spe¢jalment matul 1-ewwel trimestru.
Studji fuq l-annimali mhux bizzejjed. Hydrochlorothiazide jghaddi minn gol-plac¢enta. Skont il-
mekkanizmu farmakologiku tal-azzjoni ta’ hydrochlorothiazide, I-uzu tieghu matul it-tieni u t-tielet
trimestru jista’ jikkomprometti l-perfuzjoni fetoplacentali u jista’ jikkawza effetti lil fetu u lil trabi tat-
twelid bhal icterus, disturb fil-bilan¢ tal-elettroliti u trombocitopenija.
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Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghal edema wagqt it-tqala, pressjoni gholja waqt it-tqala jew
preeclampsia minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni placentali, minghajr
l-effett utli fuq il-kors tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghal pressjoni gholja essenzjali f'nisa tqal hlief
f’sitwazzjonijiet rari fejn l-ebda kura ohra ma tkun tista’ tintuza.

Treddigh

Minhabba li m’hemm I-ebda informazzjoni disponibbli dwar I-uzu ta’ Tolucombi wagqt il-perjodu ta’
treddigh, Tolucombi mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar waqt it-treddigh huma preferibbli, spe¢jalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-zmien.

Hydrochlorothiazide hu eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar. Thiazides f’dozi
gholjin li jikkawzaw dijuresi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. L-uzu ta’ Tolucombi
mhux irrikkmandat waqt it-tqala. Jekk Tolucombi jintuza waqt it-treddigh, id-dozi ghandhom ikunu
baxxi kemm jista’ jkun.

Fertilita

Fi studji ta’ qabel l-uzu kliniku, ma kienu osservati I-ebda effetti ta’ telmisartan u hydrochlorothiazide
fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-nisa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tolucombi jista’ jkollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi kultant jistghu jsehhu
sturdament jew nghas meta wiehed ikun qged jiehu Tolucombi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-iktar effett sekondarju komuni hu sturdament. Angjoedema serja tista’ ssehh b’mod rari (f’inqas
minn kaz 1 f'kull 1,000 pazjent).

L-in¢idenza totali ta’ avvenimenti avversi rrappurtati b’ Tolucombi kienet komparabbli ma’ dawk
irrappurtati b’telmisartan wahdu fi provi kkontrollati u randomised li saru fuq 1471 pazjent li kienu
randomised biex jir¢ievu telmisartan flimkien ma’ hydrochlorothiazide (835) jew telmisartan biss
(636). Ir-relazzjoni tal-effetti mhux mixtieqa assocjati mad-doza ma’ kinitx stabbilita, u l-effetti ma
wrew l-ebda korrelazzjoni mas-sess, ma’ l-eta, jew mar-razza tal-pazjenti.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-provi klini¢i kollha u 1i sehhew b’mod iktar frekwenti (p <0.05)
meta nghata telmisartan flimkien ma’ hydrochlorothiazide milli meta nghata I-placebo, ged jintwerew
hawn taht skond il-klassi tas-sistema tal-organi. Reazzjonijiet avversi li huma maghrufa li jsehhu meta
kull komponent jinghata wahdu, izda li ma kinux osservati fil-provi klini¢i, jistghu jsehhu matul il-
kura b’Tolucombi.

Ir-reazzjonijiet avversi gew ikklassifikati skond kategoriji ta’ frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li
gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(=21/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux ikunu stmati mid-dejta
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Rari: Bronkite, faringite, sinusite
Disturbi fis-sistema immuni Aggravament jew attivazzjoni ta’ lupus erythematosus sistemiku'
Rari:

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux komuni: Ipokalemija,

Rari: Iperurikemija, iponatremija
Disturbi psikjatrici

Mhux komuni: Ansjeta

Rari: Dipressjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Sturdament
Mhux komuni: Sinkope, parestesija
Rari: Nuqqas ta’ rqad, disturbi fl-irqad

Disturbi fl-ghajnejn
Rari: Disturbi tal-vista, vista mc¢ajpra

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni: Vertigo

Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: Takikardija, arritmiji

Disturbi vaskulari
Mhux komuni: Pressjoni tad-demm baxxa, pressjoni tad-demm baxxa meta
wiehed ikun bilwieqfa

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: Dispneja
Rari: Problemi respiratorji (li jinkludu pnewmonite u edima pulmonari)

Disturbi gastro-intestinali
Mhux komuni: Dijarea, halq xott, gass
Rari: Ugigh addominali, stitikezza, dispepsja, rimettar, gastrite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Rari: Funzjoni epatika anormali/disturb fil-fwied®

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Rari: Angjoedima (ukoll b’rizultat fatali), eritema, hakk, raxx,
iperidrosi, urtikarja

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Mhux komuni: Ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli, majalgja
Rari: Artralgja, bughawwieg fil-muskoli, ugigh fir-riglejn jew
fid-dirghajn

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Mhux komuni: Disfunzjoni erettili

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Mhux komuni: Ugigh fis-sider

1"



Rari: Mard bhal dak tal-influwenza, ugigh

Investigazzjonijiet
Mhux komuni: Zieda tal-uric acid fid-demm
Rari: Zieda fil-kreatinina fid-demm, zieda fil-creatine phosphokinase

fid-demm, Zieda fl-enzimi epati¢i fid-demm

1: Ibbazat fuq esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
2: Ghal deskrizzjoni addizzjonali, jekk joghgbok ara s-sottosezzjoni, “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet
avversi maghzula”.

Informazzjoni addizzjonali dwar komponenti individwali

L-effetti mhux mixtieqa li kienu rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsahhu l-effetti mhux mixtieqa b’Tolucombi, anki jekk dawn ma kinux osservati fil-provi klini¢i li saru
fuq dan il-prodott.

Telmisartan:
L-effetti mhux mixtieqa sehhew bi frekwenza simili f’pazjenti li kieku kkurati bil-placebo u
b’telmisartan.

L-in¢idenza totali ta’ avvenimenti avversi rrappurtati b’telmisartan (41.4%) kienet generalment
komparabbli mal-plac¢ebo (43.9%) fil-provi li saru li kienu kkontrollati bil-placebo. Ir-reazzjonijiet
avversi ghall-medi¢ina li gejjin, elenkati hawn taht, ingabru mill-provi klini¢i kollha f’pazjenti kkurati
b’telmisartan ghal pressjoni gholja jew f’pazjenti li ghandhom 50 sena jew aktar 1i huma f’riskju gholi
ta’ avvenimenti kardjovaskulari.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Mhux komuni: Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, infezzjoni fl-
Rari: apparat tal-awrina li tinkludi ¢istite
Sepsis li tinkludi rizultat fatali®

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Mhux komuni: Anemija
Rari: Eosinofilja, trombocitopenija

Disturbi fis-sistema immuni
Rari: Sensittivita ecCessiva, reazzjonijiet anafilattici

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Mhux komuni: Iperkalemija

Rari: Ipoglicemija (f’pazjenti dijabetici)

Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: Bradikardija

Disturbi fis-sistema nervuza
Rari: Nghas

Disturbi respiratorji, toraci¢i u med;jastinali

Mhux komuni: Dispnea, soghla
Rari hafna: Mard interstizjali tal-pulmun’

Disturbi gastro-intestinali
Rari: Skonfort fl-istonku

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
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Rari: EkzZema, eruzzjoni minhabba l-medi¢ina, eruzzjoni tossika tal-
gilda

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Rari: Artosi, ugigh fit-tendini

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: Indeboliment renali (i jinkludi insuffi¢jenza renali akuta)

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Mhux komuni: Astenja
Investigazzjonijiet
Rari: Tnaqqis fl-emoglobina

3: Ghal deskrizzjoni addizzjonali, jekk joghgbok ara s-sottosezzjoni, “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet
avversi maghzula”.

Hydrochlorothiazide:
Hydrochlorothiazide jista’ jikkaguna jew izid I-ipovolemija li tista’ twassal ghal Zzbilan¢ fl-elettroliti
(ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi ta’ frekwenza mhux maghrufa rrappurtati bl-uzu ta’ hydrochlorothiazide wahdu
jinkludu:

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Mhux maghrufa: Sijaloadenite

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux spec¢ifikati (inkluzi ¢esti u polipi)
Mhux maghrufa: Kancer tal-gilda mhux melanoma (Kar¢inoma ta’ ¢ellola

bazali u Kar¢inoma ta’ ¢ellola skwamuza)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari: Trombocitopenija (xi kultant b’purpura)

Mhux maghrufa: Anemija aplastika, anemija emolitika, insuffi¢jenza fil-
funzjoni tal-mudullun, lewkopenija, newtropenija,
agranuloc¢itosi

Disturbi fis-sistema immuni
Mhux maghrufa: Reazzjonijiet anafilatti¢i, sensittivita ecéessiva

Disturbi fis-sistema endokrinarja
Mhux maghrufa: Kontroll inadegwat ta’ dijabete mellitus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni: Ipomanjesimja

Rari: Iperkal¢emija

Rari hafna: Alkalozi ipokloremika

Mhux maghrufa: Anoreksja, tnaqqis fl-aptit, zbilan¢ fl-elettroliti,

iperkolesterolemija, iperglicemija, ipovolemija

Disturbi psikjatrici
Mhux maghrufa: Irrikwitezza
Disturbi fis-sistema nervuza
Rari: Ugigh ta’ ras
Mhux maghrufa: Rasek fl-arja

13



Disturbi fl-ghajnejn
Mhux maghrufa Ksantopsija, effuzjoni korojdali, mijopja akuta, glawkoma tal-
gheluq tal-angolu akuta

Disturbi vaskulari
Mhux maghrufa: Vaskulite nekrotizzanti

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali
Rari hafna: Sindrome ta’ diffikulta respiratorja akuta (acute respiratory
distress syndrome - ARDS) (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Dardir
Mhux maghrufa: Pankreatite, skonfort fl-istonku

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux maghrufa: Suffejra epatocellulari, suffejra kolestatika

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux maghrufa: Sindrome qisu tal-lupus, reazzjonijiet ta’ sensittivita
ghad-dawl, vaskulite fil-gilda, nekrolisi epidermali tossika,
eritema multiforme

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghrufa: Dghufija

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghrufa: Nefrite interstizjali, disfunzjoni renali, glikosurja

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Mhux maghrufa: Deni
Investigazzjonijiet
Mhux maghrufa: Zieda fit-triglycerides

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Funzjoni anormali tal-fwied/disturb fil-fwied

Il-bi¢ca 1-kbira ta’ kazijiet ta’ funzjoni anormali tal-fwied/disturb tal-fwied minn esperjenza ta’ wara
t-tqeghid fis-suq, sehhew f’pazjenti Gappunizi. Hemm aktar ¢ans li pazjenti Gappunizi jkollhom dawn
ir-reazzjonijiet avversi.

Sepsis

Fil-prova PRoFESS, kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ sepsis b’telmisartan meta mgabbel
mal-plac¢ebo. L-avveniment jista’ jkun sejba b’kumbinazzjoni jew hu marbut ma’ mekkanizmu li
bhalissa mhuwiex maghruf (ara sezzjoni 5.1).

Mard interstizzjali tal-pulmun

Kazijiet ta’ mard interstizzjali tal-pulmun gew rapportati fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq
f’assocjazzjoni temporali mat-tehid ta’ telmisartan. Madanakollu, relazzjoni kawzali ma gietx
stabbilita.

Kancer tal-gilda mhux melanoma

mid-doza bejn HCTZ u NMSC.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. II-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza e¢cessiva

Hemm informazzjoni limitata disponibbli ghal telmisartan fir-rigward ta’ doza e¢cessiva fil-bnedmin.
Il-grad sa fejn hydrochlorothiazide jitnehha permezz tal-emodijalisi ma kienx stabbilit.

Sintomi

L-iktar sintomi prominenti ta’ doza ec¢essiva ta’ telmisartan kienu pressjoni tad-demm baxxa hafna u
takikardja; bradikardja, sturdament, rimettar, zieda fil-livell tal-kreatinina fis-serum, u insuffi¢jenza
renali akuta kienu wkoll irrappurtati. Doza ec¢essiva b’hydrochlorothiazide hi marbuta ma’ tnaqqis
fl-elettroliti (ipokalemija, ipokloremija) u ipovolemija li tirrizulta minn dijuresi eccessiva. L-iktar
sinjali u sintomi komuni ta’ doza e¢¢essiva huma nawseja u nghas. L-ipokalemija tista’ tirrizulta fi
spazmi tal-muskoli u/jew izzid l-arritmija marbuta ma’ 1-uzu fl-istess hin ta’ digitalis glycosides jew
certi prodotti medi¢inali antiarritmijaci.

Kura

Telmisartan ma jitnehhiex permezz tal-emodijalisi. Il-pazjent ghandu jkun immonitorjat mill-qrib, u
l-kura ghandha tkun sintomatika u ta’ appogg. L-immaniggjar jiddependi fuq il-hin minn meta d-doza
tkun ittiehdet, u fuq is-severita tas-sintomi. Mizuri ssuggeriti jinkludu li I-pazjent jigi mgieghel
jirremetti u/jew il-hasil gastriku. II-faham attivat jista’ jkun utli fil-kura ta’ doza eccessiva. Il-livelli
tal-elettroliti u tal-kreatinina fis-serum ghandhom ikunu mmonitorjati ta’ spiss. Jekk issehh pressjoni
baxxa, il-pazjent ghandu jinzamm mimdud fuq dahru, u jinghata malajr sostitut tal-melh u tal-volum.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jagixxi fuq is-sistema renin-angiotensin, antagonisti tar-
ricettur ta’ angiotensin II u dijureti¢i, Kodi¢i ATC: CO9DAO7

Tolucombi hu tahlita ta’ antagonist tar-ricettur ta’ angiotensin II, telmisartan, u dijuretiku thiazide,
hydrochlorothiazide. Din it-tahlita ta’ dawn l-ingredjenti ghandha effett mizjud kontra l-pressjoni
gholja, u tbaxxi I-pressjoni tad-demm iktar milli kieku jinghata xi komponent wiehed biss. Tolucombi
moghti darba kuljum jipprodu¢i tnaqqis effettiv u stabbli fil-pressjoni tad-demm fil-medda kollha tad-
doza terapewtika.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Telemisartan hu antagonist effettiv i jinghata mill-halq, tar-ricetturi ta’ angiotensin II (tip AT).
Telmisartan jiehu post angiotensin II b’affinita gholja hafna mis-sit fejn jehel fis-sottotip tar-ricettur
AT}, 1i hu responsabbli ghall-azzjonijiet maghrufa ta’ angiotensin II. Telmisartan ma jesibixxi l-ebda
attivitd agonista parzjali fir-ricettur AT,. Telmisartan jehel b’mod selettiv mar-ricettur AT;. It-twahhil
idum hafna. Telmisartan ma jurix affinita ghal ricetturi ohrajn, li jinkludu AT u ricetturi AT ohrajn
inqas karatterizzati. [I-rwol funzjonali ta’ dawn ir-ricetturi mhuwiex maghruf, kif lanqas hu maghruf
1-effett tal-istimulazzjoni Zejda possibbli taghhom minn angiotensin 11, li l-livelli tieghu jizdiedu
permezz ta’ telmisartan. Il-livelli ta’ aldosterone fil-plazma jitnagqsu minn telmisartan. Telmisartan
ma jinibixxix ir-renina fil-plazma umana jew jimblokka l-kanali tal-joni. Telmisartan ma jinibixxix
l-enzima li tibdel angiotensin (kininase II), l-enzima li tiddegrada wkoll bradykinin. Ghalhekk mhux
mistenni li jsahhah I-effetti avversi medjati minn bradykinin.

Doza ta’ 80 mg ta’ telmisartan moghtija lill-voluntiera b’sahhithom, kwazi tinibixxi kompletament
iz-zieda fil-pressjoni tad-demm ikkawzata minn angiotensin II. Dan l-effett inibitorju jinzamm ghal
24 siegha u jista’ jibqa’ jitkejjel sa 48 siegha.
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Hydrochlorothiazide huwa dijuretiku thiazide. Il-mekkanizmu tal-effett kontra I-pressjoni gholja ta’
dijureti¢i thiazide mhux maghruf ghalkollox. Thiazides ghandhom effett fuq il-mekkanizmi tubulari
renali ta’ assorbiment mill-gdid tal-elettroliti, 1i jzid b’mod dirett it-tnehhija ta’ sodium u chloride bejn
wiehed u iehor f’ammonti ekwivalenti. L-azzjoni dijuretika ta’ hydrochlorothiazide tnaqqas il-volum
tal-plazma, izzid l-attivita ta’ renin fil-plazma, izzid it-tnixxija ta’ aldosterone, b’zidiet konsegwenti
fit-tnehhija ta’ potassium u bicarbonate fl-awrina, u tnaqqis ta’ potassium fis-serum. Hu mahsub li
permezz ta’ imblokk tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone, 1-ghoti ta’ telmisartan fl-istess waqt
ghandu tendenza li jregga’ lura t-telf tal-potassium assoc¢jat ma’ dawn id-dijuretici.
B’hydrochlorothiazide, bidu ta’ dijuresi jsehh fi Zzmien saghtejn, u l-effett massimu jsehh wara madwar
4 sighat, wagqt li l-azzjoni tippersisti ghal madwar 6-12-il siegha.

Effika¢ja klinika u sigurta

Trattament ta’ pressjoni gholja essenzjali

Wara l-ewwel doza ta’ telmisartan, l-attivita kontra l-pressjoni gholja ssir evidenti gradwalment fi
zmien 3 sighat. It-tnaqqis massimu fil-pressjoni tad-demm generalment jinkiseb wara 4-8 gimghat
mill-bidu tal-kura, u jinzamm matul terapija fit-tul. L-effett kontra l-pressjoni tad-demm jippersisti
I-hin kollu ghal 24 siegha wara li jinghata d-dozagg, u jinkludi I-ahhar 4 sighat gabel id-doza li jkun
imiss, kif muri mill-kejl tal-pressjoni tad-demm ambulatorja. Dan hu kkonfermat mill-kejl li jsir
fil-punt tal-effett massimu u immedjatament gabel id-doza li jmiss (sal-proporzjonijiet massimi li
kienu oghla minn 80 % b’mod konsistenti, wara li nghataw dozi ta’ 40 u 80 mg ta’ telmisartan fi provi
klini¢i b’telmisartan ikkontrollati bil-placebo.

F’pazjenti bi pressjoni gholja, telmisartan inaqqas kemm il-pressjoni sistolika kif ukoll dik dijastolika,
minghajr ma jaffettwa r-rata tal-polz. L-effikacja anti-ipertensiva ta’ telmisartan hi komparabbli ma’
dik ta’ medic¢ini li jirrapprezentaw kategoriji ohrajn ta’ prodotti medicinali kontra l-pressjoni gholja
(dan intwera fi provi klini¢i li gabblu telmisartan ma’ amlodipine, atenolol, enalapril,
hydrochlorothiazide, u lisinopril).

Meta I-kura b’telmisartan titwaqqaf hesrem, il-pressjoni tad-demm gradwalment terga’ lura ghal-livelli
ta’ qabel il-kura, fuq perjodu ta’ diversi granet, minghajr l-ebda evidenza ta’ pressjoni gholja rebound.
L-inc¢idenza totali ta’ soghla xotta kienet inqas b’mod sinifikanti f’pazjenti kkurati b’telmisartan milli
f"dawk li nghataw inibituri tal-enzimi li jibdlu l-angiotensin, fi provi klini¢i li gabblu direttament
iz-zewg kuri kontra l-pressjoni gholja.

Prevenzjoni kardjovaskulari

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
qabblet l-effetti ta’ telmisartan, ramipril u I-kombinazzjoni ta’ telmisartan u ramipril fuq rizultati
kardjovaskulari 25620 pazjent ta’ etd minn 55 sena jew aktar bi storja medika ta’ mard tal-arterji
koronarji, puplesija, TIA, mard fl-arterji periferali, jew dijabete mellitus ta’ tip 2 flimkien ma’
evidenza ta’ hsara fl-organi ahharin (ez. retinopatija, ipertrofija ventrikulari tax-xellug, makro jew
mikroalbuminurija), li hi popolazzjoni f’riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari.

[l-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali ghal wiehed mit-tliet gruppi ta’ kura li gejjin: telmisartan 80 mg
(n=8542), ramipril 10 mg (n=8576), jew il-kombinazzjoni ta’ telmisartan 80 mg flimkien ma’ ramipril
10 mg (n=8502), u segwit ghal zmien medju ta’ osservazzjoni ta’ 4.5 snin.

Telmisartan wera effett simili bhal dak ta’ ramipril fit-tnaqqis tal-punt ahhari kompost primarju ta’
mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, puplesija mhux fatali, jew dhul fl-isptar
minhabba insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb. L-in¢idenza tar-rizultat ahhari primarju kienet simili fil-
gruppi ta’ telmisartan (16.7%) u ta’ ramipril (16.5%). Il-proporzjon ta’ periklu ghal telmisartan meta
mqabbel ma’ ramipril kien ta’ 1.01 (97.5% CI 0.93-1.10, p (non-inferjorita) = 0.0019 "'margni ta’
1.13). Ir-rata ta’ mortalita mill-kawzi kollha kienet ta’ 11.6% u 11.8% fost il-pazjenti kkurati
b’telmisartan u b’ramipril, rispettivament.

Instab li telmisartan kien effettiv b’mod simili ghal ramipril fir-rizultat ahhari sekondarju specifikat
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minn gabel ta’ mewt kardjovaskulari, ta’ infart mijokardijaku mhux fatali, u ta’ puplesija mhux fatali
[0.99 (97.5% CI1 0.90-1.08), p (non-inferjorita) = 0.0004], il-punt ahhari primarju fl-istudju ta’
referenza HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), li kien investiga l-effett ta’
ramipril meta mqgabbel mal-placebo.

Pazjenti tat-TRANSCEND intolleranti ghal ACE-I, maghzula b’mod kazwali, bi kriterji ta’ inkluzjoni
li kienu simili bhal dawk ta> ONTARGET ghal telmisartan 80 mg (n = 2954) jew placebo (n =2972),
it-tnejn moghtija flimkien mal-kura standard. It-tul medju tal-follow up kien ta’ 4 snin u 8 xhur. Ma
nstabet I-ebda differenza statistikament sinifikanti fl-in¢idenza tar-rizultat ahhari kompost primarju
(mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, puplesija mhux fatali, jew dhul fl-isptar
minhabba insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb) [15.7% fil-grupp ta’ telmisartan u 17.0% fil-grupp ta’
placebo bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.92 (95% CI 0.81-1.05, p = 0.22)]. Kien hemm evidenza ta’
benefi¢¢ju ta’ telmisartan meta mgabbel mal-placebo fir-rizultat ahhari kompost sekondarju specifikat
minn qabel, ta’ mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, u puplesija mhux fatali [0.87
(95% CI1 0.76-1.00, p = 0.048)]. Ma kien hemm ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju fuq mortalita
kardjovaskulari (proporzjon ta’ periklu 1.03, 95% CI 0.85-1.24).

Soghla u angjoedema gew irrappurtati b’mod inqas frekwenti fpazjenti kkurati b’telmisartan milli
f’pazjenti kkurati b’ramipril, filwaqt li pressjoni baxxa kienet irrappurtata b’mod iktar frekwenti bl-
uzu ta’ telmisartan.

Il-kombinazzjoni ta’ telmisartan ma’ ramipril ma ziditx benefi¢¢ju addizzjonali minn meta ramipril
jew telmisartan intuzaw wahedhom. Il-mortalita CV u l-mortalita minhabba kull tip ta’ kawza kienu
numerikament oghla bil-kombinazzjoni. Barra minn hekk, kien hemm in¢idenza oghla b’mod
sinifikanati ta’ iperkalemija, insuffi¢jenza tal-kliewi, pressjoni baxxa u sinkope fil-parti tal-istudju
dwar il-kombinazzjoni. Ghalhekk, 1-uzu ta’ kombinazzjoni ta’ telmisartan u ramipril mhuwiex
rakkomandat f*din il-popolazzjoni.

Fil-prova "Kors ta’ Prevenzjoni Biex Tevita b’Mod Effettiv Puplesiji Ohrajn" (Prevention Regimen
For Effectively avoiding Second Strokes - PROFESS), f’pazjenti 1i ghandhom 50 sena jew aktar, li dan
l-ahhar kellhom puplesija, kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ sepsis ghal telmisartan meta mqabbel
mal-placebo, 0.70 % vs. 0.49 % [RR 1.43 (95 % intervall ta’ kunfidenza 1.00 - 2.06)]; l-in¢idenza ta’
kazijiet ta’ sepsis fatali zdiedet ghal pazjenti li kienu qed jiehdu telmisartan (0.33 %) vs. pazjenti li
kienu ged jiehdu I-placebo (0.16 %) [RR 2.07 (95 % intervall ta’ kunfidenza 1.14 - 3.76)]. Ir-rata
osservata taz-zieda tal-okkorrenza ta’ sepsis assocjata mal-uzu ta’ telmisartan tista’ jew tkun sejba
b’kumbinazzjoni jew hi marbuta ma’ mekkanizmu li bhalissa mhuwiex maghruf.

Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b>mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta’ ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin I1.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.
Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ benefic¢ju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mqabbla ma’ monoterapija. Minhabba l-kwalitajiet
farmakodinamici simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta” ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja -beneficcju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba Zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
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interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

Studji epidemjologi¢i wrew li kura fit-tul b’hydrochlorothiazide tnaqqas ir-riskju ta’ mortalita u
l-morbozita kardjovaskulari.

L-effetti tat-tahlita fissa tad-doza ta’ telmisartan/HCTZ fuq il-mortalita u l-morbozita kardjovaskulari
ghadhom mhumiex maghrufa.

Kancer tal-gilda mhux melanoma

mid-doza bejn HCTZ u NMSC. Studju wiehed kien jinkludi popolazzjoni li kienet tikkonsisti minn
71,533 kaz ta” BCC u 8,629 kaz ta’ SCC imgabbla ma’ 14,430,833 u ghal 172,462 kontroll tal-
popolazzjoni rispettivament. Uzu kbir ta’ HCTZ (>50,000 mg kumulattiva) gie asso¢jat ma’ OR
aggustata ta’ 1.29 (95 % CI: 1.23-1.35) ghal BCC u 3.98 (95 % CI: 3.68-4.31) ghal SCC. Giet
osservata relazzjoni ghar-rispons tad-doza kumulattiva kemm ghall-BCC kif ukoll ghall-SCC. Studju
iehor wera asso¢jazzjoni possibbli bejn il-kancer tax-xoffa (SCC) u lesponiment ghal HCTZ: 633 kaz
ta’ kancer tax-xoffa tqabblu ma’ 63,067 kontroll tal-popolazzjoni, bluzu ta’ strategija ta’ tehid ta’
kampjuni b’riskju ssettjat Intweriet relazzjoni ghar-rispons tad-doza kumulattiva b’OR aggustata ta’
2.1 (95 % CI: 1.7-2.6) li tizdied ghal OR 3.9 (3.0-4.9) ghal uzu kbir (~25,000 mg) u OR 7.7 (5.7-10.5)
ghall-oghla doza kumulattiva (~100,000 mg) (ara wkoll issezzjoni 4.4).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-ghoti flimkien ta’ hydrochlorothiazide u telmisartan ma jidhirx li jaffettwa l-farmakokinetika tal-
ebda wahda miz-zewg medicini f’persuni f’sahhithom.

Assorbiment:

Telmisartan: Wara I-ghoti mill-halq, kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ telmisartan jintlahqu wara 0.5 —
1.5 siegha wara d-dozagg. Il-bijodisponibilita assoluta ta’ telmisartan f’doza ta’ 40 mgu 160 mg
kienet ta’ 42 % u 58 %, rispettivament. L-ikel inaqqas ftit il-bijodisponibilita ta’ telmisartan bi tnaqqis
fl-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni tal-plazma - hin (AUC) ta’ madwar 6% bil-pillola ta’ 40 mg, u
madwar 19 % wara doza ta’ 160 mg. Sa 3 sighat wara l-ghoti, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma huma
simili, kemm jekk telmisartan jittiched fl-istat sajjem jew ma’ ikel. It-tnaqqis zghir fl-AUC mhux
mistenni li jikkawza tnaqqis fl-effikac¢ja terapewtika. Telmisartan ma jakkumulaz b’mod sinifikanti fil-
plazma meta jinghata ripetutament.

Hydrochlorothiazide: Wara I-ghoti ta’ Tolucombi mill-halg, il-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’
hydrochlorothiazide jintlahqu wara madwar 1.0 — 3.0 sighat wara d-dozagg. Ibbazat fuq it-tnehhija
kumulattiva renali ta’ hydrochlorothiazide, il-bijodisponibilita assoluta kienet ta’ madwar 60 %.

Distribuzzjoni:

Telmisartan jehel hafna mal-proteini fil-plazma (>99.5 %), l-aktar ma’ l-albumina u alphal-acid
glycoprotein. Il-volum apparenti tad-distribuzzjoni ghal telmisartan hu ta’ madwar 500 litru, li jindika
twahhil addizzjonali mat-tessut.

Hydrochlorothiazide jehel mal-proteini fil-plazma f’ammont ta’ 68 %, u I-volum apparenti tad-
distribuzzjoni hu ta’ 0.83-1.14 I/kg.

Bijotrasformazzjoni:

Telmisartan hu metabolizzat permezz ta’ konjugazzjoni li tifforma acylglucuronide, li hu
farmakologikament inattiv. II-glucuronide tal-kompost ewlieni hu l-uniku metabolit 1i kien identifikat
fil-bniedem. Wara doza wahda ta’ telmisartan ittikkettat '“C, il-glucuronide jirrapprezenta madwar

11 % tar-radjuattivita mkejla fil-plazma. L-isoenzimi ta’ ¢itokrom P450 mhumiex involuti
fil-metabolizmu ta’ telmisartan.

Hydrochlorothiazide ma jigix metabolizzat fil-bniedem.

Eliminazzjoni:
Telmisartan: Wara l-ghoti gol-vini jew mill-halq ta’ telmisartan ittikkettat '*C, il-bi¢¢a 1-kbira tad-doza
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li tinghata (>97 %) kienet eliminata fl-ippurgar permezz ta’ tnehhija biljari. Fl-awrina nstabu biss
ammonti zghar hafna.. It-tnehhija totali ta’ telmisartan mill-plazma wara 1-ghoti mill-halq hi ta’
1500 ml/min. Il-kalf-life tat-tnehhija terminali kienet ta’ >20 siegha.

Hydrochlorothiazide jitnehha kwazi kollu bhala sustanza mhux mibdula fl-awrina. Madwar 60 % tad-
doza orali titnehha bhala sustanza mhux mibdula fi Zmien 48 siegha. Ir-rata ta’ tnehhija renali hi ta’
madwar 250-300 ml/min. II-half-life tal--eliminazzjoni terminali ta’ hydrochlorothiazide hi ta’ 10 —
15-11 siegha.

Linearitd/nuqqas ta’ linearita

Telmisartan: II-farmakokinetika ta’ telmisartan moghti mill-halq mhux lineari tul dozi minn

20 - 160 mg b’zidiet aktar milli proporzjonali tal-konéentrazzjonijiet fil-plazma (Cmax u AUC) b’zidiet
fid-dozi.

Hydrochlorothiazide juri farmakokinetika lineari.

Pazjenti anzjani
Il-farmakokinetika ta’ telmisartan mhumiex differenti bejn pazjenti anzjani u dawk li ghandhom ingas

minn 65 sena.

Sess

I1-koncentrazzjonijiet ta’ telmisartan fil-plazma huma generalment 2-3 darbiet oghla fin-nisa milli
fl-irgiel. Madankollu, fil-provi klini¢i, ma nstabu I-ebda zidiet sinifikanti fin-nisa fir-rispons
tal-pressjoni tad-demm, jew fl-in¢idenza ta’ pressjoni baxxa meta wiched ikun bilwieqfa. L-ebda
aggustament fid-dozagg mhu mehtieg. Kien hemm tendenza ghal kon¢entrazzjonijiet oghla ta’
hydrochlorothiazide fil-plazma f’pazjenti nisa milli fl-irgiel. Din ma kinitx ikkunsidrata li ghandha
rilevanza klinika.

Pazjenti b’indeboliment renali

L-eliminazzjoni renali ma tikkontribwixxix ghat-tnehhija ta’ telmisartan. Ibbazat fuq esperjeza
modesta f’pazjenti b’indeboliment renali minn hafif sa moderat (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30-

60 ml/min, medja ta’ madwar 50 ml/min), I-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg f’pazjenti
b’funzjoni renali mnaqqsa. Telmisartan ma jitnehhiex mid-demm bl-emodijalisi. F’pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni renali, ir-rata tat-tnehhija ta’ hydrochlorothiazide titnaqqas. Fi studju
tipiku f’pazjenti b’medja ta’ tnehhija tal-kreatinina ta’ 90 ml/min, il-half-life tal-eliminazzjoni ta’
hydrochlorothiazide zdiedet. F’pazjenti li huma funzjonalment aneferici, il-half-life tal-eliminazzjoni
hi ta’ madwar 34 siegha.

Pazjenti b’indeboliment epatiku
Studji farmakokineti¢i f’pazjenti b’indeboliment epatiku juru zieda fil-bijodisponibilita assoluta sa
kwazi 100 %. Il-half-life tal-eliminazzjoni ma tinbidilx f’pazjenti b’indeboliment epatiku.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji dwar is-sigurta gabel 1-uzu kliniku li saru bl-ghoti flimkien ta’ telmisartan u
hydrochlorothiazide f*firien u klieb bi pressjoni tad-demm normali, dozi li pproduc¢ew espozizzjoni
komparabbli ma’ dik fil-medda terapewtika klinika, ma zvelaw I-ebda sejbiet addizzjonali li ma kinux
diga osservati bl-ghoti ta’ kull medi¢ina wahidha. Is-sejbiet tossikologi¢i osservati jidhru li
m’ghandhom l-ebda rilevanza ghall-uzu terapewtiku fil-bniedem.

Ir-rizultati tossikologi¢i maghrufa sew minn studji li kienu saru qabel l-uzu kliniku b’inibituri tal-
enzimi li jibdlu l-angiotensin u b’ antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II kienu: tnaqqis fil-parametri
tac-celluli 1-homor (eritrociti, emoglobina, ematokrit), bidliet tal-emodinamika renali (zieda fin-
nitrogenu tal-urea fid-demm u kreatinina), zieda fl-attivita tar-renin fil-plazma, ipertrofija/iperplasija
tac-celluli juxtaglomerulari, u hsara mukozali gastrika. Il-lezjonijiet gastri¢i setghu jkunu
evitati/jittaffew permezz ta’ supplimentazzjoni orali ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride kif ukoll billi -
annimali nzammem fi gruppi. Fil-klieb, it-twessigh tubulari renali u I-atrofija kienu osservati. Dawn
is-sejbiet huma kkunsidrati 1i huma minhabba l-attivita farmakologika ta’ telmisartan.
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Ma giet osservata l-ebda evidenza ¢ara ta’ effett teratogeniku, madankollu fil-livelli ta’ dozi ta’

tal-gisem u dewmien biex jinfethu I-ghajnejn.

Telmisartan ma wera l-ebda evidenza ta’ mutagenicita u ta’ attivita klastogenika rilevanti fi studji in
vitro, u l-ebda evidenza ta’ karcinogenecita fil-firien u fil-grieden. Studji b’hydrochlorothiazide urew
evidenza ekwivoka ghal effett genotossiku jew karc¢inogeniku f”xi mudelli sperimentali.
Ghall-potenzjal fetotossiku tat-tahlita ta’ telmisartan/hydrochlorothiazide, ara sezzjoni 4.6.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecCipjenti
Hydroxypropylcellulose
Lactose monohydrate
Magnesium stearate
Mannitol

Meglumine

Povidone (K30)

Red ferric oxide (E172)
Silica, anidru kollojdali
Sodium hydroxide (E524)
Sodium stearyl fumarate
Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Folji (fojl ta” OPA tal-Al/PVC//fojl tal-Al): 3 snin
Folji (fojl tal-OPA/AI/PE b’dessikant//fojl tal-Al): Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji (fojl ta” OPA/tal-A/PVC//fojl tal-Al): 14x 1,28 x 1,30x 1,56 x1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1
u 100 x 1 pillola f’kaxxa.

Folji (fojl tal-OPA/AI/PE b’dessikant//fojl tal-Al): 14 x 1 u 98 x 1 pillola f’kaxxa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

L-ebda htigijiet spe¢jali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZ7ZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli
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

Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli
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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Marzu 2013
Data tal-ahhar tigdid: 8 ta’ Jannar 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.

21



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 80 mg/25 mg pilloli

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 80 mg ta’ telmisartan u 25 mg ta’ hydrochlorothiazide.

Eccipjenti b’effett maghruf:
Kull pillola fiha 114 mg ta’ lactose (bhala monohydrate) u 294.08 mg ta’ sorbitol (E420).

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola.

Bajda ghal safrani abjad u safrani irhamat fuq in-naha opposta ta’ pillola fuq zewg saffi ovali mzaqqa,

dimensjonijiet tal-pillola 18 mm x 9 mm.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ta’ pressjoni tad-demm gholja essenzjali.

Tolucombi tahlita fissa tad-doza (80 mg telmisartan/25 mg hydrochlorothiazide) hi indikata f’pazjenti

li pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx ikkontrollata b’mod adegwat b’Tolucombi 80 mg/12.5 mg

(80 mg telmisartan/12.5 mg hydrochlorothiazide) jew f’pazjenti li gabel kienu stabilizzati fuq

telmisartan u hydrochlorothiazide moghtija separatament.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Tolucombi ghandu jittiehed f’pazjenti li I-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx ikkontrollata sew

b’telmisartan wahdu. It-titrazzjoni individwali tad-doza b’kull wieched miz-zewg komponenti hi

rakkomandata qabel ma wiehed jaqleb ghat-tahlita fissa tad-doza. Meta jkun klinikament xieraq, bidla

diretta minn monoterapija ghat-tahlita tista’ tkun ikkunsidrata.
Tolucombi 80 mg/25 mg jista’ jinghata lil pazjenti li I-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx
ikkontrollata sew b’Tolucombi 80 mg/12.5 mg jew lil pazjenti li qabel kienu stabilizzati fuq
telmisartan u hydrochlorothiazide moghtija separatament.

Tolucombi hu disponibbli wkoll f"dozi b’qawwa ta’ 40 mg/12.5 mg u 80 mg/12.5 mg.

Indeboliment renali

[l-monitoragg perjodiku tal-funzjoni renali hu rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku

F’pazjenti b’indeboliment epatiku minn hafif sa moderat, il-pozologija m’ghandhiex tagbez

Tolucombi 40 mg/12.5 mg darba kuljum. Tolucombi mhuwiex indikat f’pazjenti b’indeboliment
epatiku sever. It-thiazides ghandhom jintuzaw b’attenzjoni f’pazjenti b’funzjoni epatika indebolita (ara
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sezzjoni 4.4).

Anzjani

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg.
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Tolucombi fit tfal u l-adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena
ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli Tolucombi huma biex jinghataw darba kuljum mill-halq u ghandhom jittiechdu flimkien ma’
ammont adegwat ta’ likwidu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Sensittivita ec¢essiva ghal sustanzi ohrajn derivati minn sulphonamides (ghax
hydrochlorothiazide hu prodott medi¢inali derivat minn sulphonamide).

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

- Kolestasi u mard ostruttiv tal-marrara.

- Indeboliment epatiku sever.

- Indeboliment renali sever (rata ta’ tnehhija ta’ kreatinina ta’ < 30 ml/min).

- Ipokalemija refrattarja, iperkal¢emija.

L-uzu fl-istess hin ta’ Tolucombi ma’ prodotti li jkun fihom aliskiren hu kontraindikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (GFR < 60 ml/min/1.73 m2) (ara sezzjonijiet 4.5 u
5.0).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tqala

Antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il m’ghandhomx jinbdew wagqt it-tqala. Hlief jekk it-tkomplija
tat-terapija bl-antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II tkun ikkunsidrata li hi essenzjali, il-pazjenti li
jkunu ged jippjanaw li johorgu tqal ghandha tinbidlilhom il-kura ghal wahda b’kura alternattiva
b’medicini kontra I-pressjoni gholja li ghandhom profil tas-sigurta stabbilit ghall-uzu fit-tqala. Meta
t-tqala tkun iddijanjostikata, il-kura b’antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il ghandha titwaqqaf
immedjatament, u, jekk ikun xieraq, ghandha tinbeda kura alternattiva (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6).

Indeboliment epatiku

Tolucombi m’ghandux jinghata lil pazjenti b’kolestasi, b’disturbi ostruttivi tal-marrara jew li
ghandhom insuffi¢jenza epatika severa (ara sezzjoni 4.3), ghax telmisartan hu eliminat fil-bi¢¢a I-kbira
tieghu mal-bili. Jista’ jkun mistenni li dawn il-pazjenti jkollhom rata mnaqqgsa ta’ tnehhija epatika ghal
telmisartan.

Flimkien ma’ dan, Tolucombi ghandu jintuza bl-attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment tal-funzjoni
epatika jew mard progressiv tal-fwied, ghax tibdil zghir fil-fluwidu u fil-bilan¢ tal-elettroliti jista’
jikkawza koma epatika. M’hemm l-ebda esperjenza klinika b’ Tolucombi f’pazjenti b’indeboliment
epatiku.

Pressjoni gholja renovaskulari

Hemm riskju mizjud ta’ pressjoni baxxa hafna severa u insuffi¢jenza renali meta pazjenti bi stenosi
bilaterali fl-arterja renali jew bi stenosi tal-arterja ghal kilwa wahda li tkun tahdem, ikunu kkurati bi
prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-sistema renin-angiotensin-aldosterone.
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Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Tolucombi ma jridx jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali sever (rata ta’ tnehhija tal-kreatinina ta’ <
30 ml/min) (ara sezzjoni 4.3). M’hemmx esperjenza dwar I-ghoti ta’ Tolucombi f’pazjenti bi trapjant
ricenti tal-kliewi. L-esperjenza b’Tolucombi hi modesta f’dawk il-pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif sa moderat, u ghalhekk, monitoragg pejodiku tal-livelli tal-potassium, tal-kreatinina u tal-uric
acid serum hu rakkomandat. Azotemija assocjata ma’ thiazide dijuretiku tista’ ssehh f’pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni renali.

Ipovolemija intravaskulari

Pressjoni baxxa hafna sintomatika, spec¢jalment wara l-ewwel doza, tista’ ssehh f’pazjenti li ghandhom
volum u/jew sodium li jkun tnaqqas minn terapija dijuretika vigoruza, restrizzjoni tal-melh fid-dieta,
dijarea jew rimettar. Dawn il-kundizzjonijiet ghandhom ikunu kkoreguti qabel I-ghoti ta’ Tolucombi.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)

Hemm evidenza li I-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II
jew aliskiren izid ir-riskju ta’ pressjoni baxxa, iperkalimja u tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi). Imblokk doppju ta’ RAAS permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’
ACE, imblokkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II jew aliskiren ghalhekk mhuwiex rakkomandat (ara
sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Jekk terapija b’imblokk doppju tkun ikkunsidrata 1i hi assolutament mehtiega, din ghandha ssir biss
taht is-supervizjoni ta’ specjalista u tkun suggetta ghal monitoragg frekwenti mill-qrib tal-funzjoni tal-
kliewi, elettroliti u pressjoni tad-demm.

Inibituri ta” ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-istess hin
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

Kundizzjonijiet ohrajn bl-istimulazzjoni tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone

F’pazjenti fejn it-ton vaskulari u I-funzjoni renali jiddependu b’mod predominanti fuq l-attivita tas-
sistema renin-angiotensin-aldosterone (ez. pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva severa tal-qalb jew li
ghandhom mard prin¢ipali renali, li jinkludi stenosi tal-arterja renali), il-kura bi prodotti medicinali
ohrajn li jaffettwaw din is-sistema kienet assocjata ma’ pressjoni baxxa hafna akuta, iperazotemija,
oligurja, jew, b’mod rari, ma’ insuffi¢jenza renali akuta (ara sezzjoni 4.8).

Aldosteronizmu primarju
Pazjenti b’aldosteronizmu primarju generalment mhux ser jirrispondu ghal prodotti medicinali kontra

l-pressjoni gholja li jagixxu permezz tal-inibizzjoni tas-sistema renin-angiotensin. Ghalhekk, l-uzu ta’
Tolucombi mhuwiex rakkomandat.

Stenosi tal-valv mitrali u aortiku, kardjomijopatija ipertropika ostruttiva
Bhal fil-kaz ta” medi¢ini ohrajn li jwessghu l-arterji/vini, ghandha tinghata attenzjoni specjali lil
pazjenti li jbatu minn stenosi mitrali jew aortika, jew kardjomijopatija ipertropika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrinali

It-terapija b’thiazide tista’ tindebbolixxi t-tolleranza ghall-glucose filwaqt li tista’ ssehh ipoglicemija
f’pazjenti dijabetic¢i i jkunu qged jiréievu terapija bl-iunsulina jew kontra d-dijabete u kura
b’telmisartan. Ghalhekk, f’dawn il-pazjenti ghandu jigi kkunsidrat monitoragg tal-glucose fid-demm;
aggustament fid-doza tal-insulina jew tal-medi¢ini kontra d-dijabete jista’ jkun mehtieg, meta indikat.
Dijabete mellitus mohbija tista’ tohrog wagqt it-terapija b’thiazide.

Zieda fil-livelli tal-kolesterol u tat-trigliceridi kienet asso¢jata ma’ terapija dijuretika b’thiazide;
madankollu, bid-doza ta’ 12.5 mg li hemm fTolucombi, effetti minimi kienu rrappurtati, jew 1-ebda
effett.

L-iperurikemija tista’ ssehh, jew gotta franka tista’ tiggrava, f’xi pazjenti li jkunu ged jirCievu terapija
b’thiazide.

Zbilan¢ fl-elettroliti
Bhal kull pazjent li jkun qed jirc¢ievi terapija dijuretika, il-livell tal-elettroliti fis-serum ghandu jitkejjel
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f’intervalli xierqa.

It-thiazides, inkluz hydrochlorothiazide, jistghu jikkawzaw zbilan¢ fil-fluwidu jew zbilan¢ fl-elettroliti
(i jinkludi ipokalemija, iponatremija u alkalozi ipokloremika). Sinjali ta’ twissija ta’ zbilan¢ fil-
fluwidu jew fl-elettroliti huma nixfa fil-halq, ghatx, astenja, letargija, nghas, nuqqas ta’ kwiet
f"gismek, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, gheja muskolari, pressjoni baxxa, oligurja, takikardja u
disturbi gastro-intestinali bhal nawseja u rimettar (ara sezzjoni 4.8).

- Ipokalemija

Ghalkemm I-ipokalemija tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijuretici ta’ thiazide, terapija fl-istess hin ma’
telmisartan tista’ tnaqqas l-ipokalemija li tkun ikkawzata mid-dijuretiku. Ir-riskju ta’ ipokalemija hu
akbar f’pazjenti bi¢-¢irrozi tal-fwied, f’pazjenti li jkollhom dijuresi attiva, fpazjenti i mhumiex
jir¢ievu bizzejjed elettroliti mill-halg, u f’pazjenti li ged jir¢ievu terapija fl-istess bil-kortikosterojdi
jew bl-ormon Adrenokortikotropiku (ACTH) (ara sezzjoni 4.5).

- Iperkalemija

Ghal kuntrarju, minhabba l-antagonizmu tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II (AT;) mill-komponent ta’
telmisartan ta’ Tolucombi, tista’ ssehh l-iperkalemija. Ghalkemm iperkalemija klinikament sinifikanti
ma kinitx dokumentata b’Tolucombi, fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp ta’ iperkalemija jinkludu
insufficenzja renali u/jew insuffi¢jenza tal-qalb, u dijabete mellitus. Dijuretii potassium-sparing,
supplimenti tal-potassium jew sostituti tal-potassium li fihom il-melh, ghandhom jinghataw bl-
attenzjoni flimkien ma’ Tolucombi (ara sezzjoni 4.5).

- Iponatremija u alkalozi ipokloremika
M’hemm l-ebda evidenza li Tolucombi jista’ inaqqas jew jimpedixxi iponatremija kkawzata mid-
dijureti¢i. In-nuqqas ta’ chloride generalment ikun hafif u normalment ma jkollux bzonn ta’ kura.

- Iperkal¢emija

It-thiazides jistghu jnaqqgsu it-tnehhija ta’ calcium ma’ l-awrina u jikkawzaw zieda zghira u
intermittenti ta’ calcium fis-serum fl-assenza ta’ disturbi maghrufa tal-metabolizmu tal-calcium.
Iperkal¢emja notevoli tista’ tkun evidenza ta’ iperparatirojdizmu mohbi. It-thiazides ghandhom
jitwaqqfu qabel ma jsiru t-testijiet ghal funzjoni tal-paratirojde.

- Ipomanjesemija
Intwera li t-thiazides jistghu jzidu t-tnehhija urinarja tal-magnesium, li jista’ jirrizulta
fipomanjesemija (ara sezzjoni 4.5).

Lactose, sorbitol u sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza
ghall-galactose, nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx
jiehdu din il-medi¢ina.

Din il-medi¢ina fiha 294.08 mg sorbitol f’kull pillola, li hu ekwivalenti ghal 5 mg/kg/jum jekk il-piz
tal-gisem ikun 58.8 kg. Ghandu jittiched kont ta’ l-effett addittiv ta' prodotti li fihom sorbitol (jew
fructose) moghtija fl-istess hin kif ukoll tehid ta’ sorbitol (jew fructose) mad-dieta. Il-kontenut ta’
sorbitol fi prodotti medic¢inali ghalluzu orali jista' jaffettwa l-bijodisponibilita ta’ prodotti medic¢inali
ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin. Pazjenti li jiznu 58.8 kg jew inqas b’intolleranza ereditarja
tal-fruttozju (HFI, hereditary fructose intolerance) m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium’.

Differenzi etnici
Bhal fil-kaz tal-antagonisti 1-ohrajn kollha tar-ricettur ta’ angiotensin II, telmisartan jidher 1i hu inqas

effettiv °1i jbaxxi I-pressjoni tad-demm f’nies suwed milli f’nies li mhumiex suwed, possibbilment
minhabba I-prevalenza oghla ta’ livelli baxxi ta’ renin fil-popolazzjoni sewda bi pressjoni gholja.

Ohrajn
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Bhal kull medic¢ina kontra I-pressjoni gholja, it-tnaqqis e¢cessiv fil-pressjoni tad-demm f’pazjenti
b’kardjopatija iskemika jew b’mard karjovaskulari iskemiku, jista’ jirrizulta f*infart mijokardijaku jew
fpuplesija.

Generali

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti bi storja
medika, jew minghajrha, ta’ allergija jew azzma tal-bronki, imma huma iktar possibbli f’pazjenti bi
storja medika bhal din. It-tharrix jew l-attivazzjoni ta’ lupus erythematosus sistemiku kien irrappurtat
bl-uzu ta’ djuretici ta’ thiazide, li jinkludu hydrochlorothiazide.

Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-dawl kienu rrappurtati b’dijuretic¢i ta’ thiazide (ara
sezzjoni 4.8). Jekk matul il-kura ssehh reazzjoni ta’ sensittivita ghad-dawl, hu rakkomandat i twaqqaf
il-kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku jkun ikkunsidrat li hu mehtieg, hu rakkomandat li
tipprotegi z-zoni esposti ghax-xemx jew ghal UVA artifi¢jali.

Effuzjoni korojdali, mijopja akuta u glawkoma ta’ gheluq l-angolu (Angle-Closure Glaucoma)
Hydrochlorothiazide, li huwa sulfonamide, jista’ jikkaguna reazzjoni idjosinkratika, li tirrizulta
f’effuzjoni korojdali b’difett fil-kamp viziv, mijopja temporanja akuta u glawkoma ta’ gheluq I-
angolu. Is-sintomi jinkludu bidu akut ta’ tnaqqis fil-akutezza viziva jew ugigh fl-ghajnejn u
generalment isehh fi zmien sighat mill-bidu tat-tehid tal-medic¢ina. Jekk il-glawkoma ta’ gheluq I-
angoli akuta ma tigix ittrattata dan jista’ jwassal ghal telf tal-vista permanenti. L-ewwel trattament hu
li twaqqaf hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Trattament mediku jew kirurgiku malajr
ghandu mnejn jkollu jigi kkonsidrat jekk il-pressjoni intraokulari jibqa’ ma jigix ikkontrollat. Fatturi
ta’ riskju li jistghu jizviluppaw il-glawgoma ta’ gheluq l-angolu jistghu jinkludu storja ta’ silfonamide
jew allergija bil-penecillin.

Kanger tal-gilda mhux melanoma

Gie osservat riskju akbar ta’ kancer tal-gilda mhux melanoma (NMSC) [kar¢inoma ta’ ¢ellola bazali
(BCC) u kar¢inoma ta’ ¢ellola skwamuza (SCC)] b’doza kumulattiva li tizdied ta’ esponiment ghal
hydrochlorothiazide (HCTZ) fiz-zewg studji epidemjologici bbazati fuq ir-Registru Nazzjonali tal-
Kancer tad-Danimarka. L-azzjonijiet ta’ fotosensittivita ta’ HCTZ jistghu jagixxu bhala mekkanizmu
possibbli ghal NMSC.

Pazjenti li jiechdu HCTZ ghandhom jigu informati bir-riskju ta> NMSC u ghandhom jinghataw il-parir
biex jiccekkjaw b’mod regolari I-gilda ghal kull lezjoni gdida u jirrappurtaw minnufih kull lezjoni
suspettata fil-gilda. Mizuri preventivi possibbli bhal esponiment limitat ghad-dawl tax-xemx u ghar-
raggi UV u, f'kaz ta’ esponiment, il-pazjenti ghandhom jinghataw il-parir li jkollhom protezzjoni
adegwata biex inaqqsu r-riskju tal-kancer tal-gilda. Lezjonijiet tal-gilda suspettati ghandhom jigu
ezaminati minnufih b’inkluzjoni potenzjali ta’ ezaminazzjoniiiet istologici tal-bijopsiji. L-uzu ta’
HCTZ jista’ jkun li jrid jerga’ jigi kkunsidrat f’pazjenti li esperjenzaw NMSC qabel (ara wkoll
sezzjoni 4.8).

Tossicita respiratorja akuta

Gew irrapportati kazijiet severi rari hafna ta’ tossi¢ita respiratorja akuta, inkluz sindrome ta’ diffikulta
respiratorja akuta (acute respiratory distress syndrome - ARDS) wara t-tehid ta’ hydrochlorothiazide.
Edema pulmonari tipikament tizviluppa fi Zmien minuti sa sighat wara ttehid ta’ hydrochlorothiazide.
Fil-bidu, is-sintomi jinkludu dispnea, deni, deterjorament pulmonari u ipotensjoni. Jekk ikun hemm
suspett ta’ dijanjozi ta> ARDS, Tolucombi ghandu jitwaqqaf u ghandu jinghata trattament xieraq.
Hydrochlorothiazide m’ghandux jinghata lil pazjenti li precedentement esperjenzaw ARDS wara t-
tehid ta’ hydrochlorothiazide.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Lithium

Zidiet riversibbli fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ lithium fis-serum u t-tossi¢ita kienu rrappurtati bl-ghoti
flimkien ta’ lithium ma’ inibituri tal-enzimi li jibdlu l-angiotensin. Kazijiet rari kienu irrappurtati
wkoll b’antagonisti ta’ ricetturi ta’ angiotensin II (li jinkludu Tolucombi). L-ghoti flimkien ta’ lithium
u Tolucombi mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4). Jekk din it-tahlita turi li hi essenzjali,
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monitoragg bl-attenzjoni tal-livell tas-serum lithium hu rakkomandat matul uzu fl-istess hin.

Prodotti medic¢inali marbuta ma’ telf tal-potassium u ipokalemija (ez. dijuretici kaliureti¢i ohrajn,
lassattivi, kortikosterojdi, ACTH, amphotericin, carbenoxolone, penicillin G sodium, salicylic acid u
derivattivi tieghu): Jekk tkun ser tinghata ricetta ghal dawn il-medi¢ini mat-tahlita
hydrochlorothiazide-telmisartan, il-monitoragg tal-livelli tal-potassium fil-plazma hu rakkomandat.
Dawn il-prodotti medicinali jistghu jzidu l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq is-serum potassium (ara
sezzjoni 4.4).

Prodotti medi¢inali li jistghu jzidu Il-livelli tal-potassium jew jikkagunaw iperkalemija (ez. inibituri ta’
ACE, dijureti¢i potassium-sparing, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium,
cyclosporin jew prodotti medicinali ohrajn, bhal heparin sodium). Jekk tkun ser tinghata ricetta ghal
dawn il-prodotti medic¢inali mat-tahlita hydrochlorothiazide-telmisartan, il-monitoragg tal-livelli tal-
potassium fil-plazma hu rakkomandat. Ibbazat fuq l-esperjenza ma’ l-uzu ta’ prodotti medicinali
ohrajn 1i jnaqgsu l-effett tas-sistema renin-angiotensin, lI-uzu fl-istess hin tal-prodotti medicinali
msemmija hawn fuq jista’ jwassal ghal zidiet fis-serum potassium, u ghaldagstant mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti medic¢inali affettwati minn disturbi fil-livell tal-potassium fis-serum

Monitoragg perjodiku tal-livell tal-potassium fis-serum u ECG huma rakkomandati meta Tolucombi

jinghata ma’ prodotti medic¢inali affettwati minn disturbi fil-livell tal-potassium fis-serum (ez. digitalis

glycosides, u anti-arritimi¢i) u mal-prodotti medicinali li gejjin 1i jinducu torsades de pointes (li

jinkludu xi anti-arritimici), bl-ipokalemija, 1i hi fattur li jippredisponi t-torsades de pointes.

- Anti-arritimic¢i ta’ Klassi la (ez.: quinidine, hydroquinidine, disopyramide)

- Anti-arritimic¢i ta’ Klassi III (ez. amiodarone, sotalol, dofetilide, ibutilide)

- Xi tipi ta’ medicini anti-psikoti¢i: (ez. thioridazine, chlorpromazine, levomepromazine,
trifluoperazine, cyamemazine, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride, pimozide,
haloperidol, droperidol)

- ohrajn (ez. bepridil, cisapride, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, mizolastin,
pentamidine, sparfloxacine, terfenadine, vincamine IV.).

Digitalis glycosides
Ipokalemija jew ipomanjesemija kkagunati minn thiazide jiffavorixxu I-bidu ta’ arritmija kkagunata
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).

Digoxin

Meta telmisartan kien moghti flimkien ma’ digoxin, gew osservati zidiet medji fl-oghla
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma (49%) u fil-kon¢entrazzjonijiet 1-aktar baxxi (20%) ta’ digoxin. Meta
jinbeda, jigi aggustat u jigi mwaqqaf telmisartan, il-livelli ta’ digoxin ghandhom jigu mmonitorjati
sabiex jinzammu I-livelli fil-medda terapewtika.

Medic¢ini ohrajn kontra l-pressjoni gholja
Telmisartan jista’ jzid 1-effett li jbaxxi l-pressjoni ta’ medicini ohrajn kontra l-pressjoni gholja.

Dejta minn provi klini¢i wriet li imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
permezz tal-uzu kombinat ta’ inibituri ta’ ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin I jew
aliskiren, hu asso¢jat ma’ frekwenza oghla ta’ avvenimenti avversi bhal pressjoni baxxa, iperkalimja u
tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi (li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) meta mqabbel mal-uzu ta’
sustanza wahda li tagixxi fuq RAAS (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

Prodotti medic¢inali kontra d-dijabete (medicini li jittiechdu mill-halg u insulina)
Aggustament fid-doza ta’ prodotti medicinali kontra d-dijabete jista’ jkun mehtieg (ara sezzjoni 4.4).

Metformin
Metformin ghandu jintuza bl-attenzjoni: hemm riskju ta’ a¢idozi lattikali kkagunata minn insuffi¢jenza
funzjonali renali marbuta ma’ hydrochlorothiazide.
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Cholestyramine u colestipol resins
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide hu indebolit fil-prezenza ta’ rezini tal-iskambju enajoni¢i.

Prodotti medic¢inali mhux sterojdi kontra l-inflammazzjoni

NSAIDs (i.e. acetylsalicylic acid f’korsijiet ta’ dozagg kontra I-inffammazzjoni, inibituri ta’ COX-2 u
NSAIDs mhux selettivi) jistghu jnaqqsu l-effetti dijureti¢i, natriureti¢i u kontra l-pressjoni gholja ta’
thiazide, u l-effetti kontra I-pressjoni gholja tal-antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin I1.

F’xi pazjenti li ghandhom il-funzjoni renali kompromessa (ez. pazjenti deidratati jew pazjenti anzjani
b’funzjoni renali kompromessa), I-ghoti flimkien ta’ antagonisti tar-ricettur ta’ angiotensin Il u
medicini li jinibixxu cyclo-oxygenase, jista’ jirrizulta f*deterjorament addizzjonali tal-funzjoni renali,
1i jinkludi l-possibbilta ta’ insuffi¢jenza akuta renali, li normalment tkun riversibbli. Ghalhekk, it-
tahlita ghandha tinghata bl-attenzjoni, spe¢jalment lil persuni anzjani. Il-pazjenti ghandhom jinghataw
l-ilma b’mod adegwat u ghandha tinghata konsiderazzjoni lill-monitoragg tal-funzjoni renali wara 1-
bidu ta’ terapija fl-istess hin u perjodikament wara dan.

Fi studju wiehed, 1-ghoti flimkien ta’ telmisartan u ramipril wassal ghal zieda ta’ sa 2.5 darbiet
fl-AUCo.24 u Ciax ta’ ramipril u ramiprilat. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-osservazzjoni mhijiex
maghrufa.

Pressor amines (ez. noradrenaline)
L-effett ta’ pressor amines jista’ jitnaqqas.

Rilassanti tal-muskoli skeletri¢i li mhumiex depolarizzanti (ez. tubocurarine)
L-effett tar-rilassanti tal-muskoli skeletri¢i li mhumiex depolarizzanti jista’ jissahhah
b’hydrochlorothiazide.

Prodotti medicinali uzati fil-kura ghal gotta (ez. probenecid, sulfinpyrazone u allopurinol):
Aggustament fid-dozagg ta’ medicini urikosurici jista’ jkun mehtieg ghax hydrochlorothiazide jista’
jzid il-livell ta’ uric acid fis-serum. Zieda fid-dozagg ta’ probenecid jew ta’ sulfinpyrazone tista’ tkun
mehtiega. L-ghoti flimkien ta’ thiazide jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet minhabba sensittivita
eccessiva ghal allupurinol.

Calcium salts

Dijuretici thiazide jistghu jzidu I-livelli tal-calcium fis-serum minhabba tnaqqis fit-tnehhija. Jekk tkun
ser tinghata ricetta ghal supplimenti tal-calcium jew prodotti medi¢inali li jnaqqsu t-tnehhija tal-
calcium (ez. terapija tal-vitamina D), il-livelli tal-calcium fis-serum ghandu jkun immonitorat u d-
dozagg tal-calcium ghandu jkun aggustata b’mod xieraq.

Imblokkaturi beta u diazoxide
L-effett iperglicemiku ta’ imblokkaturi beta u ta’ diazoxide jista’ jizdied bit-thiazides.

Medicini antikolinergici (ez. atropine u biperiden) jistghu jzidu I-bijodisponibilita ta’ dijuretici tat-tip
thiazide billi jnaqqsu moviment spontanju gastrointestinali u r-rata tat-tbattil tal-istonku.

Amantadine
It-thiazides jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi ikkawzati minn amantadine.

Medicini ¢itotossici (ez. cyclophosphamide, methotrexate): Thiazides jistghu jnagqsu t-tnehhija renali
ta’ prodotti medic¢inali ¢itotossici u jsahhu I-effetti majelosuppressivi taghhom.

Ibbazat fuq il-proprjetajiet farmakologi¢i taghhom, jista’ jkun mistenni li I-prodotti medi¢inali li gejjin
jistghu jzidu I-effetti ipotensivi tal-medicini kollha kontra I-pressjoni gholja, 1i jinkludu telmisartan:
Baclofen, amifostine.

Flimkien ma’ dan, pressjoni tad-demm baxxa hafna meta wiehed ikun bilwieqfa tista’ tiggrava
permezz tal-alkohol, barbiturates, medic¢ini narkotic¢i jew anti-dipressanti.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh
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Tqala

L-uzu ta’ antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II mhuwiex rakkomandat matul I-ewwel trimestru tat-
tqala (ara sezzjoni 4.4). L-uzu ta’ antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il hu kontra-indikat matul it-
tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ Tolucombi f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku
fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Evidenza epidemjologika dwar ir-riskju ta’ teratogenicita wara espozizzjoni ghal inibituri ACE matul
l-ewwel trimestru tat-tqala ma kinitx konklussiva; madankollu, zieda zghira fir-riskju ma tistax tigi
eskluza. Filwaqgt 1i m’hemm l-ebda dejta epidemjologika kkontrollata dwar ir-riskju b’antagonisti tar-
ricetturi ta’ angiotensin 11, riskji simili jistghu jkunu jezistu ghal din il-klassi ta’ medic¢ini. Hlief jekk
it-tkomplija tal-kura bl-antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II tkun ikkunsidrata li hi essenzjali, il-
pazjenti li jkunu ged jippjanaw li johorgu tqal ghandha tinbidlilhom il-kura ghal wahda b’kura
alternattiva b’medi¢ini kontra l-pressjoni gholja li ghandhom profil tas-sigurta stabbilit ghall-uzu fit-
tqala. Meta t-tqala tkun iddijanjostikata, il-kura b’antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II ghandha
titwagqgaf immedjatament, u, jekk ikun xieraq, ghandha tinbeda kura alternattiva.

Espozizzjoni ghall-kura b’antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il matul it-tieni u t-tielet trimestri hu
maghruf i tikkaguna fetotossicita (tnaqqis fil-funzjoni renali, oligoidramnios, ittardjar fl-
ossifikazzjoni tal-kranju) u tossicita fit-trabi tat-twelid (insuffi¢jenza renali, pressjoni baxxa,
iperkalemija). (Ara sezzjoni 5.3).

Jekk tkun sehhet espozizzjoni ghal antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin II mit-tieni trimestru tat-
tqala, hu rakkomandat li jsir kontroll bl-ultrasound tal-funzjoni renali u tal-kranju.

Trabi li ommijiethom ikunu hadu antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin I, ghandhom ikunu osservati
mill-qrib ghal pressjoni baxxa (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorothiazide matul it-tqala, spe¢jalment matul l-ewwel trimestru.
Studji fuq l-annimali mhux bizzejjed. Hydrochlorothiazide jghaddi minn gol-plac¢enta. Skont il-
mekkanizmu farmakologiku tal-azzjoni ta’ hydrochlorothiazide, 1-uzu tieghu matul it-tieni u t-tielet
trimestru jista’ jikkomprometti l-perfuzjoni fetoplacentali u jista’ jikkawza effetti lil fetu u lil trabi tat-
twelid bhal icterus, disturb fil-bilan¢ tal-elettroliti u trombo¢itopenija.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghal edema waqt it-tqala, pressjoni gholja wagqt it-tqala jew
preeclampsia minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni placentali, minghajr
l-effett utli fuq il-kors tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghal pressjoni gholja essenzjali f’nisa tqal hlief
f’sitwazzjonijiet rari fejn l-ebda kura ohra ma tkun tista’ tintuza.

Treddigh

Minhabba li m’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar I-uzu ta’ Tolucombi wagqt il-perjodu ta’
treddigh, Tolucombi mhuwiex rakkomandat u kuri alternattivi li ghandhom profili tas-sigurta stabbiliti
ahjar wagqt it-treddigh huma preferibbli, specjalment meta omm tkun tredda’ tarbija tat-twelid jew
tarbija li twieldet qabel iz-zmien.

Hydrochlorothiazide hu eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar. Thiazides f’dozi
gholjin li jikkawzaw dijuresi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. L-uzu ta’ Tolucombi
mhux irrikkmandat wagqt it-tqala. Jekk Tolucombi jintuza waqt it-treddigh, id-dozi ghandhom ikunu
baxxi kemm jista’ jkun.

Fertilita

Fi studji ta’ qabel l-uzu kliniku, ma kienu osservati l-ebda effetti ta’ telmisartan u hydrochlorothiazide

fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-nisa.
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tolucombi jista’ jkollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Xi kultant jistghu jsehhu
sturdament jew nghas meta wiehed ikun qged jiehu Tolucombi.

4.8 [Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-iktar effett sekondarju komuni hu sturdament. Angjoedema serja tista’ ssehh b’mod rari (f’inqas
minn kaz 1 f’kull 1,000 pazjent).

L-in¢idenza totali u l-andament tal-avvenimenti avversi rrappurtati b’Tolucombi 80 mg/25 mg kienet
komparabbli ma’ dawk b’Tolucombi 80 mg/12.5 mg. Ir-relazzjoni tal-effetti mhux mixtieqa assocjati
mad-doza ma’ kinitx stabbilita, u l-effetti ma wrew l-ebda korrelazzjoni mas-sess, ma’ 1-eta, jew mar-
razza tal-pazjenti.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-provi klini¢i kollha u li sehhew b’mod iktar frekwenti (p <0.05)
meta nghata telmisartan flimkien ma’ hydrochlorothiazide milli meta nghata I-placebo, ged jintwerew
hawn taht skond il-klassi tas-sistema tal-organi. Reazzjonijiet avversi li huma maghrufa li jsehhu meta
kull komponent jinghata wahdu, izda 1i ma kinux osservati fil-provi klini¢i, jistghu jsehhu matul il-
kura b’Tolucombi.

Ir-reazzjonijiet avversi gew ikklassifikati skond kategoriji ta’ frekwenza bl-uzu tal-konvenzjoni li
gejja: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghrufa (ma jistghux ikunu stmati mid-dejta
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Rari: Bronkite, faringite, sinusite

Disturbi fis-sistema immuni
Rari: Aggravament jew attivazzjoni ta’ lupus erythematosus sistemiku'

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux komuni: Ipokalemija

Rari: Iperurikemija, iponatremija
Disturbi psikjatrici

Mhux komuni: Ansjeta

Rari: Dipressjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: Sturdament
Mhux komuni: Sinkope, parestesija
Rari: Nugqgqas ta’ rqad, disrurbi fl-irqad

Disturbi fl-ghajnejn
Rari: Disturbi tal-vista, vista m¢ajpra

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni: Vertigo
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Disturbi fil-qalb
Mhux komuni: Takikardija, arritmiji

Disturbi vaskulari
Mhux komuni: Pressjoni tad-demm baxxa, pressjoni tad-demm baxxa meta
wiehed ikun bilwieqfa

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Mhux komuni: Dispneja
Rari: Problemi respiratorji (li jinkludu pnewmonite u edima pulmonari)

Disturbi gastro-intestinali
Mhux komuni: Dijarea, halq xott, gass
Rari: Ugigh addominali, stitikezza, dispepsja, rimettar, gastrite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Rari: Funzjoni epatika anormali/disturb fil-fwied®

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Rari: Angjoedima (ukoll b’rizultat fatali), eritema, hakk, raxx,

iperidrosi, urtikarja

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni: Ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli, majalgja
Rari: Artralgja, bughawwieg fil-muskoli, ugigh fir-riglejn jew fid-
dirghajn

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Mhux komuni: Disfunzjoni erettili

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Mhux komuni: Ugigh fis-sider
Rari: Mard bhal dak tal-influwenza, ugigh
Investigazzjonijiet
Mhux komuni: Zieda tal-uric acid fid-demm
Rari: Zieda fil-kreatinina fid-demm, zieda fil-creatine phosphokinase

fid-demm, Zieda fl-enzimi epatici fid-demm

1: Ibbazat fuq esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
2: Ghal deskrizzjoni addizzjonali, jekk joghgbok ara s-sottosezzjoni, “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet
avversi maghzula”.

Informazzjoni addizzjonali dwar komponenti individwali

L-effetti mhux mixtieqa li kienu rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsahhu l-effetti mhux mixtieqa b’Tolucombi, anki jekk dawn ma kinux osservati fil-provi klini¢i li saru
fuq dan il-prodott.

Telmisartan:
L-effetti mhux mixtieqa sehhew bi frekwenza simili f*pazjenti li kieku kkurati bil-placebo u
b’telmisartan.

L-inc¢idenza totali ta’ avvenimenti avversi rrappurtati b’telmisartan (41.4%) kienet generalment
komparabbli mal-placebo (43.9%) fil-provi li saru li kienu kkontrollati bil-placebo. Ir-reazzjonijiet
avversi ghall-medi¢ina li gejjin, elenkati hawn taht, ingabru mill-provi klini¢i kollha f’pazjenti kkurati
b’telmisartan ghal pressjoni gholja jew f’pazjenti li ghandhom 50 sena jew aktar li huma f’riskju gholi
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ta’ avvenimenti kardjovaskulari.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Mhux komuni: Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, infezzjoni fl-
Rari: apparat tal-awrina li tinkludi ¢istite
Sepsis li tinkludi rizultat fatali’

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Mhux komuni: Anemija
Rari: Eosinofilja, trombocitopenija

Disturbi fis-sistema immuni
Rari: Sensittivita ecCessiva, reazzjonijiet anafilattici

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Mhux komuni: Iperkalemija

Rari: Ipoglicemija (f’pazjenti dijabetici)
Disturbi fil-qalb

Mhux komuni: Bradikardija

Disturbi fis-sistema nervuza
Rari: Nghas

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni: Dispnea, soghla
Rari hafna: Mard interstizjali tal-pulmun’

Disturbi gastro-intestinali
Rari: Skonfort fl-istonku

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Rari: Ekzema, eruzzjoni minhabba I-medicina, eruzzjoni tossika tal-

gilda

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Rari: Artosi, ugigh fit-tendini

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux komuni: Indeboliment renali (li jinkludi insuffi¢jenza renali akuta)

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Mhux komuni: Astenja
Investigazzjonijiet
Rari: Tnaqgqis fl-emoglobina

3: Ghal deskrizzjoni addizzjonali, jekk joghgbok ara s-sottosezzjoni, “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet
avversi maghzula”.

Hydrochlorothiazide:
Hydrochlorothiazide jista’ jikkaguna jew izid l-ipovolemija li tista’ twassal ghal Zbilan¢ fl-elettroliti
(ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi ta’ frekwenza mhux maghrufa rrappurtati bl-uzu ta’ hydrochlorothiazide wahdu
jinkludu:
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Mhux maghrufa: Sijaloadenite

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)
Mhux maghrufa: Kancer tal-gilda mhux melanoma (Kar¢inoma ta’ ¢ellola

bazali u Kar¢inoma ta’ ¢ellola skwamuza)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari: Trombocitopenija (xi kultant b’purpura)

Mhux maghrufa: Anemija aplastika, anemija emolitika, insuffi¢jenza fil-
funzjoni tal-mudullun, lewkopenija, newtropenija,
agranulocitosi

Disturbi fis-sistema immuni
Mhux maghrufa: Reazzjonijiet anafilattici, sensittivita eccessiva

Disturbi fis-sistema endokrinarja
Mhux maghrufa: Kontroll inadegwat ta’ dijabete mellitus

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni: Ipomanjesimja

Rari: Iperkal¢emija

Rari hafna: Alkalozi ipokloremika

Mhux maghrufa: Anoreksja, tnaqqis fl-aptit, zbilan¢ fl-elettroliti,

iperkolesterolemija, iperglicemija, ipovolemija

Disturbi psikjatrici
Mhux maghrufa: Irrikwitezza

Disturbi fis-sistema nervuza
Rari: Ugigh ta’ ras
Mhux maghrufa: Rasek fl-arja

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux maghrufa Ksantopsija, effuzjoni korojdali, mijopja akuta, glawkoma tal-
gheluq tal-angolu akuta

Disturbi vaskulari
Mhux maghrufa: Vaskulite nekrotizzanti

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali
Rari hafna: Sindrome ta’ diffikulta respiratorja akuta (acute respiratory
distress syndrome - ARDS) (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Dardir
Mhux maghrufa: Pankreatite, skonfort fl-istonku

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Mhux maghrufa: Suffejra epatocellulari, suffejra kolestatika

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux maghrufa: Sindrome qisu tal-lupus, reazzjonijiet ta’ sensittivita ghad-
dawl, vaskulite fil-gilda, nekrolisi epidermali tossika, eritema
multiforme
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Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghrufa: Dghufija

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghrufa: Nefrite interstizjali, disfunzjoni renali, glikosurja

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Mhux maghrufa: Deni
Investigazzjonijiet '
Mhux maghrufa: Zieda fit-triglycerides

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Funzjoni anormali tal-fwied/disturb fil-fwied

Il-bicca l-kbira ta’ kazijiet ta’ funzjoni anormali tal-fwied/disturb tal-fwied minn esperjenza ta’ wara
t-tqeghid fis-suq, sehhew f’pazjenti Gappunizi. Hemm aktar ¢ans li pazjenti Gappunizi jkollhom dawn
ir-reazzjonijiet avversi.

Sepsis

Fil-prova PRoFESS, kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ sepsis b’telmisartan meta mqabbel mal-
placebo. L-avveniment jista’ jkun sejba b’kumbinazzjoni jew hu marbut ma’ mekkanizmu li bhalissa
mhuwiex maghruf (ara sezzjoni 5.1).

Mard interstizzjali tal-pulmun

Kazijiet ta’ mard interstizzjali tal-pulmun gew rapportati fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq
f’asso¢jazzjoni temporali mat-tehid ta’ telmisartan. Madanakollu, relazzjoni kawzali ma gietx
stabbilita.

Kancer tal-gilda mhux melanoma

mid-doza bejn HCTZ u NMSC.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm informazzjoni limitata disponibbli ghal telmisartan fir-rigward ta’ doza ec¢¢essiva fil-bnedmin.
Il-grad sa fejn hydrochlorothiazide jitnehha permezz tal-emodijalisi ma kienx stabbilit.

Sintomi

L-iktar sintomi prominenti ta’ doza e¢¢essiva ta’ telmisartan kienu pressjoni tad-demm baxxa hafna u
takikardja; bradikardja, sturdament, rimettar, zieda fil-livell tal-kreatinina fis-serum, u insuffi¢jenza
renali akuta kienu wkoll irrappurtati. Doza ec¢essiva b’hydrochlorothiazide hi marbuta ma’ tnaqqis fl-
elettroliti (ipokalemija, ipokloremija) u ipovolemija li tirrizulta minn dijuresi e¢éessiva. L-iktar sinjali
u sintomi komuni ta’ doza ec¢¢essiva huma nawseja u nghas. L-ipokalemija tista’ tirrizulta fi spazmi
tal-muskoli w/jew izzid l-arritmija marbuta ma’ I-uzu fl-istess hin ta’ digitalis glycosides jew certi
prodotti medic¢inali anti-arritmijaci.

Kura

Telmisartan ma jitnehhiex permezz tal-emodijalisi. Il-pazjent ghandu jkun immonitorjat mill-qrib, u I-
kura ghandha tkun sintomatika u ta’ appogg. L-immaniggjar jiddependi fuq il-hin minn meta d-doza
tkun ittiehdet, u fuq is-severita tas-sintomi. Mizuri ssuggeriti jinkludu li I-pazjent jigi mgieghel
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jirremetti u/jew il-hasil gastriku. II-faham attivat jista’ jkun utli fil-kura ta’ doza ec¢¢essiva. Il-livelli
tal-elettroliti u tal-kreatinina fis-serum ghandhom ikunu mmonitorjati ta’ spiss. Jekk issehh pressjoni
baxxa, il-pazjent ghandu jinzamm mimdud fuq dahru, u jinghata malajr sostitut tal-melh u tal-volum.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jagixxi fuq is-sistema renin-angiotensin, antagonisti tar-
ricettur ta’ angiotensin II u dijureti¢i, Kodi¢i ATC: CO9DAO7

Tolucombi hu tahlita ta’ antagonist tar-ricettur ta’ angiotensin II, telmisartan, u dijuretiku thiazide,
hydrochlorothiazide. Din it-tahlita ta’ dawn l-ingredjenti ghandha effett mizjud kontra l-pressjoni
gholja, u tbaxxi I-pressjoni tad-demm iktar milli kieku jinghata xi komponent wiehed biss. Tolucombi
moghti darba kuljum jipproduci tnaqqis effettiv u stabbli fil-pressjoni tad-demm fil-medda kollha tad-
doza terapewtika.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Telemisartan hu antagonist effettiv 1i jinghata mill-halq, tar-ricetturi ta’ angiotensin II (tip AT).
Telmisartan jichu post angiotensin II b’affinita gholja hafna mis-sit fejn jehel fis-sottotip tar-ricettur
AT, 1i hu responsabbli ghall-azzjonijiet maghrufa ta’ angiotensin II. Telmisartan ma jesibixxi I-ebda
attivita agonista parzjali fir-ricettur AT;. Telmisartan jehel b’mod selettiv mar-ricettur AT;. It-twahhil
idum hafna. Telmisartan ma jurix affinita ghal ri¢etturi ohrajn, li jinkludu AT> u ri¢etturi AT ohrajn
inqas karatterizzati. Il-rwol funzjonali ta’ dawn ir-ricetturi mhuwiex maghruf, kif lanqas hu maghruf I-
effett tal-istimulazzjoni zejda possibbli taghhom minn angiotensin 11, 1i I-livelli tieghu jizdiedu
permezz ta’ telmisartan. Il-livelli ta’ aldosterone fil-plazma jitnaqqsu minn telmisartan. Telmisartan
ma jinibixxix ir-renina fil-plazma umana jew jimblokka I-kanali tal-joni. Telmisartan ma jinibixxix 1-
enzima li tibdel angiotensin (kininase II), I-enzima li tiddegrada wkoll bradykinin. Ghalhekk mhux
mistenni li jsahhah 1-effetti avversi medjati minn bradykinin.

Doza ta’ 80 mg ta’ telmisartan moghtija lill-voluntiera b’sahhithom, kwazi tinibixxi kompletament iz-
zieda fil-pressjoni tad-demm ikkawzata minn angiotensin II. Dan l-effett inibitorju jinzamm ghal 24
siegha u jista’ jibqa’ jitkejjel sa 48 siegha.

Hydrochlorothiazide huwa dijuretiku thiazide. [I-mekkanizmu tal-effett kontra l-pressjoni gholja ta’
dijureti¢i thiazide mhux maghruf ghalkollox. Thiazides ghandhom effett fuq il-mekkanizmi tubulari
renali ta’ assorbiment mill-gdid tal-elettroliti, li jzid b’mod dirett it-tnehhija ta’ sodium u chloride bejn
wiehed u iehor "ammonti ekwivalenti. L-azzjoni dijuretika ta’ hydrochlorothiazide tnaqqas il-volum
tal-plazma, izzid l-attivita ta’ renin fil-plazma, izzid it-tnixxija ta’ aldosterone, b’zidiet konsegwenti
fit-tnehhija ta’ potassium u bicarbonate fl-awrina, u tnaqqis ta’ potassium fis-serum. Hu mahsub li
permezz ta’ imblokk tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone, 1-ghoti ta’ telmisartan fl-istess waqt
ghandu tendenza li jregga’ lura t-telf tal-potassium assoc¢jat ma’ dawn id-dijuretici.
B’hydrochlorothiazide, bidu ta’ dijuresi jsehh fi Zmien saghtejn, u l-effett massimu jsehh wara madwar
4 sighat, wagqt li I-azzjoni tippersisti ghal madwar 6-12-il siegha.

Effikacja klinika u sigurta

Trattament ta’ pressjoni gholja essenzjali

Wara l-ewwel doza ta’ telmisartan, l-attivita kontra l-pressjoni gholja ssir evidenti gradwalment fi
zmien 3 sighat. It-tnaqqis massimu fil-pressjoni tad-demm generalment jinkiseb wara 4-8 gimghat
mill-bidu tal-kura, u jinzamm matul terapija fit-tul. L-effett kontra l-pressjoni tad-demm jippersisti
l-hin kollu ghal 24 siegha wara li jinghata d-dozagg, u jinkludi l-ahhar 4 sighat qabel id-doza li jkun
imiss, kif muri mill-kejl tal-pressjoni tad-demm ambulatorja. Dan hu kkonfermat mill-kejl 1i jsir
fil-punt tal-effett massimu u immedjatament qabel id-doza 1i jmiss (sal-proporzjonijiet massimi li
kienu oghla minn 80% b’mod konsistenti, wara li nghataw dozi ta’ 40 u 80 mg ta’ telmisartan fi provi
klini¢i b’telmisartan ikkontrollati bil-pla¢ebo.
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F’pazjenti bi pressjoni gholja, telmisartan inaqqas kemm il-pressjoni sistolika kif ukoll dik dijastolika,
minghajr ma jaffettwa r-rata tal-polz. L-effikacja anti-ipertensiva ta’ telmisartan hi komparabbli ma’
dik ta’ medicini li jirrapprezentaw kategoriji ohrajn ta’ prodotti medicinali kontra l-pressjoni gholja
(dan intwera fi provi klini¢i li gabblu telmisartan ma’ amlodipine, atenolol, enalapril,
hydrochlorothiazide, u lisinopril).

Fi prova klinika kkontrollata double blind (n=687 pazjenti evalwati ghall-effika¢ja) f’dawk li ma
rrispondewx ghat-tahlita ta’ 80 mg/12.5 mg, intwera effett inkrementali 1i jnaqqas il-pressjoni
tad-demm tat-tahlita ta’ 80 mg/25 mg meta mqabbel mal-kura li tkompliet bit-tahlita ta’

80 mg/12.5 mg, ta’ 2.7/1.6 mmHg (SBP/DBP) (differenza fil-medja tat-tibdiliet aggustati mil-linja
bazi). Fi prova follow-up bit-tahlita 80 mg/25 mg, il-pressjoni tad-demm tnaqqgset b’mod ulterjuri (u
rrizultat fi tnaqqis totali ta’ 11.5/9.9 mmHg (SBP/DBP)).

F’analizi pooled ta’ provi klini¢i, ikkontrollati bil-placebo u double-blind vs.
valsartan/hydrochlorothiazide 160 mg/25 mg (n=2121 pazjenti evalwati ghall-effikacja), intwera effett
li jbaxxi l-pressjoni tad-demma li kien akbar b’mod sinifikanti, ta’ 2.2/1.2 mmHg (SBP/DBP)
(differenza fil-medja tat-tibdiliet aggustati mil-linja bazi) favur it-tahlita ta’
telmisartan/hydrochlorothiazide 80 mg/25 mg.

Meta I-kura b’telmisartan titwaqqaf hesrem, il-pressjoni tad-demm terga’ lura ghal kif kienet qabel ma
bdiet il-kura, fuq perjodu ta’ diversi granet, minghajr ma’ jkun hemm hjiel ta’ pressjoni gholja
rebound.

L-in¢idenza totali ta’ soghla xotta kienet inqas b’mod sinifikanti f pazjenti kkurati b’telmisartan milli
f’dawk li nghataw inibituri tal-enzimi li jibdlu l-angiotensin, fi provi klini¢i li qabblu direttament iz-
zew$ kuri kontra I-pressjoni gholja.

Prevenzjoni kardjovaskulari

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
gabblet l-effetti ta’ telmisartan, ramipril u I-kombinazzjoni ta’ telmisartan u ramipril fuq rizultati
kardjovaskulari °25620 pazjent ta’ eta minn 55 sena jew aktar bi storja medika ta’ mard tal-arterji
koronarji, puplesija, TIA, mard fl-arterji periferali, jew dijabete mellitus ta’ tip 2 flimkien ma’
evidenza ta’ hsara fl-organi ahharin (ez. retinopatija, ipertrofija ventrikulari tax-xellug, makro jew
mikroalbuminurija), li hi popolazzjoni f’riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari.

Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali ghal wiehed mit-tliet gruppi ta’ kura li gejjin: telmisartan 80 mg
(n=8542), ramipril 10 mg (n=8576), jew il-kombinazzjoni ta’ telmisartan 80 mg flimkien ma’ ramipril
10 mg (n=8502), u segwit ghal zmien medju ta’ osservazzjoni ta’ 4.5 snin.

Telmisartan wera effett simili bhal dak ta’ ramipril fit-tnaqqis tal-punt ahhari kompost primarju ta’
mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, puplesija mhux fatali, jew dhul fl-isptar
minhabba insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb. L-in¢idenza tar-rizultat ahhari primarju kienet simili fil-
gruppi ta’ telmisartan (16.7%) u ta’ ramipril (16.5%). Il-proporzjon ta’ periklu ghal telmisartan meta
mqabbel ma’ ramipril kien ta’ 1.01 (97.5% CI 0.93-1.10, p (non-inferjorita) = 0.0019 f'margni ta’
1.13). Ir-rata ta’ mortalita mill-kawzi kollha kienet ta’ 11.6% u 11.8% fost il-pazjenti kkurati
b’telmisartan u b’ramipril, rispettivament.

Instab li telmisartan kien effettiv b>’mod simili ghal ramipril fir-rizultat ahhari sekondarju specifikat
minn qabel ta’ mewt kardjovaskulari, ta’ infart mijokardijaku mhux fatali, u ta’ puplesija mhux fatali
[0.99 (97.5% C1 0.90-1.08), p (non-inferjorita) = 0.0004], il-punt ahhari primarju fl-istudju ta’
referenza HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), li kien investiga l-effett ta’
ramipril meta mqgabbel mal-placebo.

Pazjenti tat-TRANSCEND intolleranti ghal ACE-I, maghzula b’mod kazwali, bi kriterji ta’ inkluzjoni
li kienu simili bhal dawk ta> ONTARGET ghal telmisartan 80 mg (n = 2954) jew placebo (n = 2972),
it-tnejn moghtija flimkien mal-kura standard. It-tul medju tal-follow up kien ta’ 4 snin u 8 xhur. Ma
nstabet l-ebda differenza statistikament sinifikanti fl-in¢idenza tar-rizultat ahhari kompost primarju
(mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, puplesija mhux fatali, jew dhul fl-isptar
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minhabba insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb) [15.7% fil-grupp ta’ telmisartan u 17.0% fil-grupp ta’
pla¢ebo bi proporzjon ta’ periklu ta’ 0.92 (95% CI 0.81-1.05, p = 0.22)]. Kien hemm evidenza ta’
benefi¢éju ta’ telmisartan meta mqgabbel mal-placebo fir-rizultat ahhari kompost sekondarju specifikat
minn qabel, ta’ mewt kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali, u puplesija mhux fatali [0.87
(95% CI1 0.76-1.00, p = 0.048)]. Ma kien hemm ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju fuq mortalita
kardjovaskulari (proporzjon ta’ periklu 1.03, 95% CI 0.85-1.24).

Soghla u angjoedema gew irrappurtati b’mod inqas frekwenti fpazjenti kkurati b’telmisartan milli
f’pazjenti kkurati b’ramipril, filwaqt li pressjoni baxxa kienet irrappurtata b’mod iktar frekwenti bl-
uzu ta’ telmisartan.

Il-kombinazzjoni ta’ telmisartan ma’ ramipril ma ziditx benefi¢¢ju addizzjonali minn meta ramipril
jew telmisartan intuzaw wahedhom. Il-mortalita CV u l-mortalitd minhabba kull tip ta’ kawza kienu
numerikament oghla bil-kombinazzjoni. Barra minn hekk, kien hemm in¢idenza oghla b’mod
sinifikanati ta’ iperkalemija, insuffi¢jenza tal-kliewi, pressjoni baxxa u sinkope fil-parti tal-istudju
dwar il-kombinazzjoni. Ghalhekk, 1-uzu ta’ kombinazzjoni ta’ telmisartan u ramipril mhuwiex
rakkomandat f*din il-popolazzjoni.

Fil-prova "Kors ta’ Prevenzjoni Biex Tevita b’Mod Effettiv Puplesiji Ohrajn" (Prevention Regimen
For Effectively avoiding Second Strokes - PROFESS), f’pazjenti li ghandhom 50 sena jew aktar, li dan
l-ahhar kellhom puplesija, kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’ sepsis ghal telmisartan meta mqabbel
mal-placebo, 0.70 % vs. 0.49 % [RR 1.43 (95% intervall ta’ kunfidenza 1.00 - 2.06)]; l-in¢idenza ta’
kazijiet ta’ sepsis fatali zdiedet ghal pazjenti li kienu qed jiehdu telmisartan (0.33 %) vs. pazjenti li
kienu ged jiehdu I-placebo (0.16 %) [RR 2.07 (95% intervall ta’ kunfidenza 1.14 - 3.76)]. Ir-rata
osservata taz-zieda tal-okkorrenza ta’ sepsis assocjata mal-uzu ta’ telmisartan tista’ jew tkun sejba
b’kumbinazzjoni jew hi marbuta ma’ mekkanizmu li bhalissa mhuwiex maghruf.

Zewg provi kbar, ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali (ONTARGET
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) u VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) ezaminaw 1-uzu tal-kombinazzjoni ta’
inibitur ta’ ACE flimkien ma’ imblokkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin I1.

ONTARGET kien studju li twettaq f’pazjenti bi storja medika ta’ mard kardjovaskulari jew
¢erebrovaskulari, jew dijabete mellitus tip 2 akkumpanjat minn evidenza ta’ hsara fl-organu ahhari.
VA NEPHRON-D kien studju li twettaq f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u nefropatija dijabetika.
Dawn l-istudji ma wrew l-ebda effett ta’ beneficcju sinifikanti fuq ir-rizultati renali u/jew
kardjovaskulari u I-mortalita, filwaqt li giet osservata zieda fir-riskju ta’ iperkalimja, hsara akuta fil-
kliewi u/jew pressjoni baxxa meta mgabbla ma’ monoterapija. Minhabba I-kwalitajiet
farmakodinami¢i simili taghhom, dawn ir-rizultati huma rilevanti wkoll ghal inibituri ta’ ACE u
imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II ohrajn.

Ghalhekk, inibituri ta’ ACE u imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin II m’ghandhomx jintuzaw fl-
istess hin f’pazjenti b’nefropatija dijabetika.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
kien studju mahsub biex jittestja I-beneficcju li jizdied aliskiren ma’ terapija standard ta’ inibitur ta’
ACE jew imblokkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II f’pazjenti b’dijabete mellitus tip 2 u mard kroniku
tal-kliewi, mard kardjovaskulari, jew it-tnejn. L-istudju twaqqaf kmieni minhabba zieda fir-riskju ta’
rizultati avversi. Mewt kardjovaskulari u puplesija t-tnejn kienu numerikament iktar frekwenti fil-
grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo, u avvenimenti avversi u avvenimenti avversi serji ta’
interess (iperkalimja, pressjoni baxxa u disfunzjoni tal-kliewi) gew irrappurtati b’mod iktar frekwenti
fil-grupp ta’ aliskiren milli fil-grupp tal-placebo.

Studji epidemjologic¢i wrew li kura fit-tul b’hydrochlorothiazide tnaqqas ir-riskju ta’ mortalita u
l-morbozita kardjovaskulari.

L-effetti tat-tahlita fissa tad-doza ta’ telmisartan/HCTZ fuq il-mortalita u I-morbozita kardjovaskulari
ghadhom mhumiex maghrufa.

Kancer tal-gilda mhux melanoma
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mid-doza bejn HCTZ u NMSC. Studju wiehed kien jinkludi popolazzjoni li kienet tikkonsisti minn
71,533 kaz ta’ BCC u 8,629 kaz ta’ SCC imqgabbla ma’ 14,430,833 u ghal 172,462 kontroll tal-
popolazzjoni rispettivament. Uzu kbir ta’ HCTZ (=50,000 mg kumulattiva) gie asso¢jat ma’ OR
aggustata ta’ 1.29 (95 % CI: 1.23-1.35) ghal BCC u 3.98 (95 % CI: 3.68-4.31) ghal SCC. Giet
osservata relazzjoni ghar-rispons tad-doza kumulattiva kemm ghall-BCC kif ukoll ghall-SCC. Studju
iehor wera assoc¢jazzjoni possibbli bejn il-kancer tax-xoffa (SCC) u lesponiment ghal HCTZ: 633 kaz
ta’ kancer tax-xoffa tqabblu ma’ 63,067 kontroll tal-popolazzjoni, bluzu ta’ strategija ta’ tehid ta’
kampjuni b’riskju ssettjat Intweriet relazzjoni ghar-rispons tad-doza kumulattiva b’OR aggustata ta’
2.1 (95 % CI: 1.7-2.6) i tizdied ghal OR 3.9 (3.0-4.9) ghal uzu kbir (~25,000 mg) u OR 7.7 (5.7-10.5)
ghall-oghla doza kumulattiva (~100,000 mg) (ara wkoll issezzjoni 4.4).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-ghoti flimkien ta’ hydrochlorothiazide u telmisartan ma jidhirx li jaffettwa I-farmakokinetika tal-
ebda wahda miz-zewg medic¢ini f’persuni f’sahhithom.

Assorbiment:

Telmisartan: Wara l-ghoti mill-halq, koncentrazzjonijiet massimi ta’ telmisartan jintlahqu wara 0.5 —
1.5 siegha wara d-dozagg. Il-bijodisponibilita assoluta ta’ telmisartan f’doza ta’ 40 mgu 160 mg
kienet ta’ 42 % u 58 %, rispettivament. L-ikel inaqqas ftit il-bijodisponibilita ta’ telmisartan bi tnaqqis
fl-erja taht il-kurva tal-koncentrazzjoni tal-plazma - hin (AUC) ta’ madwar 6% bil-pillola ta’ 40 mg, u
madwar 19 % wara doza ta’ 160 mg. Sa 3 sighat wara l-ghoti, il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma huma
simili, kemm jekk telmisartan jittiched fl-istat sajjem jew ma’ ikel. It-tnaqqis zghir fl-AUC mhux
mistenni li jikkawza tnaqqis fl-effikac¢ja terapewtika. Telmisartan ma jakkumulaz b’mod sinifikanti fil-
plazma meta jinghata ripetutament.

Hydrochlorothiazide: Wara I-ghoti ta’ Tolucombi mill-halq, il-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’
hydrochlorothiazide jintlahqu wara madwar 1.0 — 3.0 sighat wara d-dozagg. Ibbazat fuq it-tnehhija
kumulattiva renali ta’ hydrochlorothiazide, il-bijodisponibilita assoluta kienet ta” madwar 60 %.

Distribuzzjoni:

Telmisartan jehel hafna mal-proteini fil-plazma (>99.5%), l-aktar ma’ l-albumina u alpha-1 acid
glycoprotein. Il-volum apparenti tad-distribuzzjoni ghal telmisartan hu ta’ madwar 500 litru, 1i jindika
twahhil addizzjonali mat-tessut.

Hydrochlorothiazide jehel mal-proteini fil-plazma f’ammont ta’ 68%, u l-volum apparenti
tad-distribuzzjoni hu ta’ 0.83-1.14 1/kg.

Bijotrasformazzjoni:

Telmisartan hu metabolizzat permezz ta’ konjugazzjoni li tifforma acylglucuronide, li hu
farmakologikament inattiv. [l-glucuronide tal-kompost ewlieni hu l-uniku metabolit li kien identifikat
fil-bniedem. Wara doza wahda ta’ telmisartan ittikkettat '*C, il-glucuronide jirrapprezenta madwar

11 % tar-radjuattivita mkejla fil-plazma. L-isoenzimi ta’ ¢itokrom P450 mhumiex involuti
fil-metabolizmu ta’ telmisartan.

Hydrochlorothiazide ma jigix metabolizzat fil-bniedem.

Eliminazzjoni:

Telmisartan: Wara I-ghoti gol-vini jew mill-halq ta’ telmisartan ittikkettat '*C, il-bi¢¢a 1-kbira tad-doza
li tinghata (>97 %) kienet eliminata fl-ippurgar permezz ta’ tnehhija biljari. Fl-awrina nstabu biss
ammonti zghar hafna. It-tnehhija totali ta’ telmisartan mill-plazma wara I-ghoti mill-halq hi ta’ 1500
ml/min. [l-Aalf-life tat-tnehhija terminali kienet ta’ >20 siegha.

Hydrochlorothiazide jitnehha kwazi kollu bhala sustanza mhux mibdula fl-awrina. Madwar 60 % tad-
doza orali titnehha bhala sustanza mhux mibdula fi zmien 48 siegha. Ir-rata ta’ tnehhija renali hi ta’
madwar 250-300 ml/min. Il-half-life tal-eliminazzjoni terminali ta’ hydrochlorothiazide hi ta’ 10 — 15-
il siegha.
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Linearita/nuqqas ta’ linearita

Telmisartan: I1-farmakokinetika ta’ telmisartan moghti mill-halq mhux lineari tul dozi minn

20 - 160 mg b’zidiet aktar milli proporzjonali tal-koné¢entrazzjonijiet fil-plazma (Cmax u AUC) b’zidiet
fid-dozi.

Hydrochlorothiazide juri farmakokinetika lineari.

Pazjenti anzjani
II-farmakokinetika ta’ telmisartan mhumiex differenti bejn pazjenti anzjani u dawk li ghandhom inqas

minn 65 sena.

Sess

Il-konéentrazzjonijiet ta’ telmisartan fil-plazma huma generalment 2-3 darbiet oghla fin-nisa milli
fl-irgiel. Madankollu, fil-provi klini¢i, ma nstabu l-ebda zidiet sinifikanti fin-nisa fir-rispons
tal-pressjoni tad-demm, jew fl-inCidenza ta’ pressjoni baxxa meta wiched ikun bilwieqfa. L-ebda
aggustament fid-dozagg mhu mehtieg. Kien hemm tendenza ghal konéentrazzjonijiet oghla ta’
hydrochlorothiazide fil-plazma f’pazjenti nisa milli fl-irgiel. Din ma kinitx ikkunsidrata li ghandha
rilevanza klinika.

Pazjenti b’indeboliment renali

L-eliminazzjoni renali ma tikkontribwixxix ghat-tnehhija ta’ telmisartan. Ibbazat fuq esperjeza
modesta f’pazjenti b’indeboliment renali minn hafif sa moderat (tnehhija tal-kreatinina ta’ 30-

60 ml/min, medja ta’ madwar 50 ml/min), I-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg f’pazjenti
b’funzjoni renali mnaqqsa. Telmisartan ma jitnehhiex mid-demm bl-emodijalisi. F’pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni renali, ir-rata tat-tnehhija ta’ hydrochlorothiazide titnaqqas. Fi studju
tipiku f"pazjenti b’medja ta’ tnehhija tal-kreatinina ta’ 90 ml/min, il-half-life tal-eliminazzjoni ta’
hydrochlorothiazide zdiedet. F’pazjenti li huma funzjonalment aneferi¢i, il-half-life tal-eliminazzjoni
hi ta” madwar 34 siegha.

Pazjenti b’indeboliment epatiku
Studji farmakokineti¢i f’pazjenti b’indeboliment epatiku juru zieda fil-bijodisponibilita assoluta sa
kwazi 100%. Il-half-life tal-eliminazzjoni ma tinbidilx f’pazjenti b’indeboliment epatiku.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma saru l-ebda studji klini¢i addizzjonali bil-prodott tat-Tahlita Fissa tad-Doza ta’ 80 mg/25 mg. Fi
studji dwar is-sigurta qabel 1-uzu kliniku li saru bl-ghoti flimkien ta’ telmisartan u hydrochlorothiazide
f*firien u klieb bi pressjoni tad-demm normali, dozi li pprodu¢ew espozizzjoni komparabbli ma’ dik
fil-medda terapewtika klinika, ma zvelaw l-ebda sejbiet addizzjonali li ma kinux diga osservati bl-
ghoti ta’ kull medic¢ina wahidha. Is-sejbiet tossikologi¢i osservati jidhru li m’ghandhom I-ebda
rilevanza ghall-uzu terapewtiku fil-bniedem.

Ir-rizultati tossikologi¢i maghrufa sew minn studji li kienu saru qabel l-uzu kliniku b’inibituri tal-
enzimi li jibdlu l-angiotensin u b’ antagonisti tar-ricetturi ta’ angiotensin Il kienu: tnaqqis fil-parametri
tac-celluli 1-homor (eritrociti, emoglobina, ematokrit), bidliet tal-emodinamika renali (zieda fin-
nitrogenu tal-urea fid-demm u kreatinina), zieda fl-attivita tar-renin fil-plazma, ipertrofija/iperplasija
tac-celluli juxtaglomerulari, u hsara mukozali gastrika. II-lezjonijiet gastri¢i setghu jkunu
evitati/jittaffew permezz ta’ supplimentazzjoni orali ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride kif ukoll billi I-
annimali nzammem fi gruppi. Fil-klieb, it-twessigh tubulari renali u I-atrofija kienu osservati. Dawn
is-sejbiet huma kkunsidrati li huma minhabba I-attivita farmakologika ta’ telmisartan.

Ma giet osservata l-ebda evidenza cara ta’ effett teratogeniku, madankollu fil-livelli ta’ dozi ta’

tal-gisem u dewmien biex jinfethu 1-ghajnejn.
Telmisartan ma wera l-ebda evidenza ta’ mutagenicita u ta’ attivita klastogenika rilevanti fi studji in

vitro, u l-ebda evidenza ta’ kar¢inogenecita fil-firien u fil-grieden. Studji b’hydrochlorothiazide urew
evidenza ekwivoka ghal effett genotossiku jew kar¢inogeniku fxi mudelli sperimentali.
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Ghall-potenzjal fetotossiku tat-tahlita ta’ telmisartan/hydrochlorothiazide, ara sezzjoni 4.6.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti
Hydroxypropylcellulose
Lactose monohydrate
Magnesium stearate
Mannitol

Meglumine

Povidone (K30)

Silica, anidri kollojdali
Sodium hydroxide (E524)
Sodium stearyl fumarate
Sorbitol (E420)

Yellow ferric oxide (E172)
6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Folji (fojl ta” OPA tal-A/PVC//fojl tal-Al): 3 snin
Folji (fojl tal-OPA/AV/PE b’dessikant//fojl tal-Al): Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji (fojl ta” OPA/tal-Al/PVC//fojl tal-Al): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56x 1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1
u 100 x 1 pillola f’kaxxa.

Folji (fojl tal-OPA/AI/PE b’dessikant//fojl tal-Al): 14 x 1 u 98 x 1 pillola f’kaxxa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ:

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/821/021
EU/1/13/821/022
EU/1/13/821/023
EU/1/13/821/024
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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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Marzu 2013

Data tal-ahhar tigdid: 8 ta’ Jannar 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ.

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

02-235 Warszawa
[I-Polonja

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

8501 Novo mesto
Is-Slovenja

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
II-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
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fl-istess hin.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat skont l-iskeda ta’ zmien magbula mis-CHMP.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 40 mg ta’ telmisartan u 12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate u sorbitol (E420).
Agra I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola.

Folja (fojl ta’ OPA tal-Al/PVC//fojl tal-Al)
14 x 1 pillola

28 x 1 pillola

30 x 1 pillola

56 x 1 pillola

60 x 1 pillola

84 x 1 pillola

90 x 1 pillola

98 x 1 pillola

100 x 1 pillola

Folja (fojl tal-OPA/Al/PE b dessikant//fojl tal-Al)
14 x 1 pillola
98 x 1 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

’ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

’ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tolucombi 40 mg/12.5 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN

Fuq il-folji li fihom 7 pilloli biss
TNEJN

TLIETA

ERBGHA

HAMIS

GIMGHA

SIBT

HADD
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 80 mg ta’ telmisartan u 12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate u sorbitol (E420).
Agra I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola.

Folja (fojl ta’ OPA tal-Al/PVC//fojl tal-Al)
14 x 1 pillola

28 x 1 pillola

30 x 1 pillola

56 x 1 pillola

60 x 1 pillola

84 x 1 pillola

90 x 1 pillola

98 x 1 pillola

100 x 1 pillola

Folja (fojl tal-OPA/Al/PE b dessikant//fojl tal-Al)
14 x 1 pillola
98 x 1 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

’ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

’ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tolucombi 80 mg/12.5 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN

Fuq il-fojl li fihom 7 pilloli biss
TNEJN

TLIETA

ERBGHA

HAMIS

GIMGHA

SIBT

HADD
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 80 mg/25 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 80 mg ta’ telmisartan u 25 mg ta’ hydrochlorothiazide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate u sorbitol (E420).
Agra I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola.

Folja (fojl ta’ OPA tal-Al/PVC//fojl tal-Al)
14 x 1 pillola

28 x 1 pillola

30 x 1 pillola

56 x 1 pillola

60 x 1 pillola

84 x 1 pillola

90 x 1 pillola

98 x 1 pillola

100 x 1 pillola

Folja (fojl tal-OPA/Al/PE b dessikant//fojl tal-Al)
14 x 1 pillola
98 x 1 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

’ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

’ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Tolucombi 80 mg/25 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU —- BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Tolucombi 80 mg/25 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KRKA

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN

Fuq il-folji li fihom 7 pilloli biss
TNEJN

TLIETA

ERBGHA

HAMIS

GIMGHA

SIBT

HADD
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Tolucombi 40 mg/12.5 mg pilloli
Tolucombi 80 mg/12.5 mg pilloli
Tolucombi 80 mg/25 mg pilloli
telmisartan/hydrochlorothiazide

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Tolucombi u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Tolucombi
Kif ghandek tiehu Tolucombi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Tolucombi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl

1. X’inhu Tolucombi u ghalxiex jintuza

Tolucombi hu tahlita ta’ zewg sustanzi attivi, telmisartan u hydrochlorothiazide f’pillola wahda. Dawn
iz-zewg sustanzi jghinu biex jikkontrollaw il-pressjoni tad-demm gholja.

- Telmisartan jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu antagonisti tar-ricetturi ta’
angiotensin II. Angiotensin-II hu sustanza maghmula fil-gisem tieghek li tikkawza li 1-
vini/arterji tad-demm jidjiequ, u b’hekk tizdied il-pressjoni tad-demm. Telmisartan jimblokka I-
effett ta’ angiotensin II biex b hekk il-vini u l-arterji jitwessghu, u l-pressjoni tad-demm tonqos.

- Hydrochlorothiazide jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha dijuretici thiazide, li
jikkawzaw zieda fl-ammont tal-awrina, u dan iwassal ghal tnaqqis fil-pressjoni tad-demm
tieghek.

Jekk il-pressjoni tad-demm gholja ma tkunx ikkurata, tista’ taghmel hsara lill-vini jew arterji f’diversi
organi, u dan xi kultant jista’ jwassal ghal attakk qalb, insuffi¢jenza tal-kliewi jew tal-qalb, puplesija,
jew li wiehed jaghma. Generalment ma jkunx hemm sintomi ta’ pressjoni tad-demm gholja qabel ma
ssir il-hsara. Ghaldagstant hu importanti li tkejjel il-pressjoni tad-demm regolarment biex tivverifika li
qieghda fil-medda normali.

Tolucombi jintuza (40 mg/12.5 mg, 80 mg/12.5 mg) ghall-kura ta’ pressjoni tad-demm gholja
(pressjoni gholja essenzjali) f’adulti li I-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx ikkontrollata bizzejjed
meta telmisartan jintuza wahdu.

Tolucombi jintuza (80 mg/25 mg) ghall-kura ta’ pressjoni tad-demm gholja (pressjoni gholja
essenzjali) f*adulti i I-pressjoni tad-demm taghhom ma tkunx ikkontrollata bizzejjed b’ Tolucombi

80 mg/12.5 mg f’pazjenti li gabel kienu stabilizzati b’telmisartan u hydrochlorothiazide 1i nghataw
wahidhom.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Tolucombi

Tiehux Tolucombi
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- jekk inti allergiku ghal telmisartan jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti allergiku ghal hydrochlorothiazide jew ghal xi medicini ohrajn derivati minn
sulfonamide.

- jekk inti iktar minn 3 xhur tqila. (Ikun ahjar ukoll li tevita Tolucombi kmieni fit-tqala — ara s-
sezzjoni dwar it-tqala.)

- jekk ghandek problemi severi tal-fwied bhal kolestasi jew ostruzzjoni biljari (problemi fit-
tnixxija tal-bila mill-fwied u l-buzzieqa tal-marrara) jew kwalunkwe mard sever ichor tal-fwied.

- jekk ghandek mard sever tal-kliewi.

- jekk it-tabib tieghek jistabbilixxi li ghandek livelli baxxi ta’ potassium jew livelli gholja ta’
calcium fid-demm li ma jitjibux bil-kura.

- jekk ghandek id-dijabete jew funzjoni tal-kliewi indebolita u ged tigi kkurat b’medicina li tbaxxi
l-pressjoni tad-demm li fiha aliskiren.

Jekk xi wiehed minn dawn is-sintomi t’hawn fuq japplika ghalik, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
gabel ma tiehu Tolucombi.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Tolucombi jekk ged tbati jew kont tbati mill-kondizzjonijiet jew

mard li gej:

- Pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni), x’aktarx li ssehh jekk inti tkun deidrat (telf e¢cessiv ta’
ilma mill-gisem) jew ikollok defi¢jenza ta’ melh minhabba terapija dijuretika (pillola tal-
awrina), dieta b’livelli baxxi ta’ melh, dijarea, rimettar, jew emodijalisi

- Mard tal-kliewi jew trapjant tal-kliewi.

- Stenosi tal-arterji renali (tidjiq tal-vini/arterji lejn kilwa wahda jew lejn iz-zewg kliewi).

- Mard tal-fwied.

- Problemi tal-qalb.

- Dijabete.

- Gotta.

- Livelli gholjin ta’ aldosterone (iz-zamma tal-ilma u I-melh fil-gisem flimkien ma’ zbilan¢ ta’
diversi minerali fid-demm).

- Lupus erythematosus sistemiku (imsejjah ukoll “lupus” jew “SLE”) marda fejn is-sistema
immuni tal-gisem tattakka lill-gisem.

- Is-sustanza attiva hydrochlorothiazide tista tikkaguna reazzjoni mhux tas-soltu, li tirrizulta fi
tnaqqis tal-vista u ugigh fl-ghajnejn. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ akkumulazzjoni ta’ fluwidu
fis-saff vaskulari tal-ghajn (effuzjoni korojdali) jew zieda fil-pressjoni ta’ ghajnejk u jistghu
jsehhu fi zmien sighat ghal gimghat wara li tiechu Tolucombi. Dan jista’ jwassal ghal telf fil-
vista, jekk ma jigix ikkurat.

- Jekk kellek kancer tal-gilda jew jekk tizviluppa lezjoni fil-gilda mhux mistennija matul
ittrattament. It-trattament b’hydrochlorothiazide, b’mod partikolari 1-uzu fit-tul b’dozi gholjin,
jista’ jzid ir-riskju ta’ xi tipi ta’ kancer tal-gilda u tax-xoffa (kancer tal-gilda mhux melanoma).
Ipprotegi 1-gilda tieghek mill-esponiment ghax-xemx u ghar-raggi UV wagqt li tichu Tolucombi.

- Jekk kellek problemi fin-nifs jew fil-pulmun (inkluz infjammazzjoni jew fluwidu fil-pulmun)
wara t-tehid ta’ hydrochlorothiazide fil-passat. Jekk tizviluppa xi qtugh ta’ nifs sever jew
diffikulta biex tiehu n-nifs wara li tiehu Tolucombi, fittex attenzjoni medika immedjatament.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Tolucombi jekk qed tiehu:
- digoxin.
- xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin li jintuzaw ghal kura ta’ pressjoni tad-demm gholja:
- inibitur ta’ ACE (perezempju enalapril, lisinopril, ramipril), b>’mod partikulari jekk
ghandek problemi tal-kliewi relatati mad-dijabete.
- aliskiren.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Tolucombi mhuwiex
rakkomandat matul l-ewwel stadji tat-tqala, u m’ghandux jittiehed jekk inti iktar minn 3 xhur tqila,
ghax jista’ jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza f*dik il-fazi tat-tqala (ara s-sezzjoni
dwar it-tqala).
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Il-kura b’hydrochlorothiazide tista’ tikkawza zbilan¢ tal-elettroliti f*gismek. Sintomi tipici ta’ zbilan¢
tal-fluwidu jew tal-elettroliti jinkludu halq xott, dghufija, letargija, nghas, nuqqas ta’ kwiet f*gismek,
ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, nawseja (thossok ser tirremetti), rimettar, muskoli ghajjenin, rata
anormali ta’ tahbit mghaggel tal-qalb (iktar minn 100 tahbita kull minuta). Jekk ikollok xi wahda minn
dawn, ghandek tghid lit-tabib tieghek.

Ghandek tghid ukoll lit-tabib tieghek jekk ikollok zieda fis-sensittivita tal-gilda ghax-xemx b’sintomi
ta’ hruq mix-xemx (bhal hmura, hakk, nefha, nfafet) li jsehhu iktar malajr min-normal.

F’kaz ta’ operazzjoni jew anestetici, ghandek tghid lit-tabib tieghek li ged tiehu Tolucombi.
Tolucombi jista’ jkun inqas effettiv fit-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm f’pazjenti suwed.

It-tabib tieghek jista’ jic¢ekkja I-funzjoni tal-kliewi tieghek, il-pressjoni tad-demm, u l-ammont ta’
elettroliti (ez. potassium) fid-demm tieghek f’intervalli regolari.
Ara wkoll l-informazzjoni taht l-intestatura “Tihux Tolucombi”.

Tfal u adolexxenti
L-uzu ta’ Tolucombi fit-tfal u fl-adolexxenti sa l-eta ta’ 18-il sena mhuwiex rakkomandat.

Medicini ohra u Tolucombi:

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiechu xi medicini ohra.
It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jibdel id-doza ta’ dawn il-medicini l-ohrajn, jew jiehu
prekawzjonijiet ohrajn. F’xi kazijiet, jista’ jkollok tieqaf tichu wahda mill-medi¢ini. Dan japplika
b’mod specjali ghal medic¢ini elenkati hawn taht li jittiechdu fl-istess hin ma’ Tolucombi:

- Medic¢ini li fihom il-lithium ghall-kura ta’ xi tipi ta’ dipressjoni

- Medi¢ini marbuta ma’ livell baxx ta’ potassium fid-demm (ipokalemija) bhal dijureti¢i ohrajn,
(‘pilloli tal-awrina'), lassattivi (ez. castor oil), kortikosterojdi (ez. prednisone), ACTH (ormon),
amphotericin (medic¢ina antifungali), carbenoxolone (jintuza ghall-kura ta’ ulceri tal-halq),
penicillin G sodium (antibijotiku), u salicylic acid u derivattivi tieghu.

- Medic¢ini li jistghu jzidu l-livelli tal-potassium fid-demm bhal dijureti¢i li ma jipproduc¢ux
potassium, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li jkun fihom il-potassium, inibituri ta’
ACE, cyclosporin (medi¢ina immunosoppressanti) u prodotti medicinali ohrajn bhal heparin
sodium (antikoagulant).

- Medic¢ini li huma affettwati minn tibdil tal-livell tal-potassium fid-demm bhal medi¢ini tal-qalb
(ez. digoxin) jew medi¢ini biex jikkontrollaw ir-ritmu tal-qalb tieghek (ez. quinidine,
disopyramide, amiodarone, sotalol), medi¢ini uzati ghal disturbi mentali (ez. thioridazine,
chlorpromazine, levomepromazine) u medicini ohrajn bhal ¢erti antibijoti¢i (ez. sparfloxacine,
pentamidine) jew certi medic¢ini ghall-kura ta’ reazzjonijiet allergici (ez. terfenadine).

- Medic¢ini ghall-kura tad-dijabete (insulini jew medi¢ini orali bhal metformin).

- Cholestyramine u colestipol, medic¢ini biex ibaxxu l-livelli tax-xaham fid-demm.

- Medic¢ini biex izidu I-pressjoni tad-demm, bhal noradrenaline.

- Medic¢ini li jirrilassaw il-muskoli, bhal tubocurarine.

- Supplimenti tal-calcium u/jew supplimenti ta’ vitamina D.

- Medi¢ini antikolinergici (medicini uzati biex jikkuraw varjeta ta’ disturbi bhal bughawwieg
gastrointestinali, spazmu tal-buzzieqa tal-awrina, azzma, dardir waqt il-moviment/ivvjaggar,
spazmi muskolari, il-marda tal-Parkinson u bhala ghajnuna meta tinghata l-anestesija) bhal
atropine u biperiden.

- Amantadine (medi¢ina uzata biex tikkura l-marda ta’ Parkinson u tintuza wkoll bix tikkura jew
tipprevjeni ¢ertu mard ikkawzat mill-viruses).

- Medic¢ini ohrajn li jintuzaw biex jikkuraw pressjoni tad-demm gholja, kortikosterojdi, medi¢ini
li jtaffu l-ugigh (bhalma huma medi¢ini mhux sterojdi kontra l-inffammazzjoni [NSAIDs])
medicini ghall-kura kancer, gotta, jew artrite.
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- Jekk ged tiehu inibitur ta’ ACE jew aliskiren (ara wkoll I-informazzjoni taht l-intestaturi “Tihux
Tolucombi” u “Twissijiet u prekawzjonijiet”).
- Digoxin.

Tolucombi jista’ jzid l-effett li jbaxxi l-pressjoni tad-demm ta’ medicini ohrajn jew ta’ medic¢ini
b’potenzjal li jbaxxu l-pressjoni tad-demm (ez. baclofen, amifostine). Barra minn hekk, pressjoni
baxxa tad-demm tista’ tigi aggravata b’alkohol, barbiturati, narkoti¢i jew antidepressivi. Tista’ tinnota
dan bhala sturdament meta tqum bilwieqfa. Ghandek tkellem lit-tabib tieghek jekk ikollok bzonn
taggusta d-doza tal-medicina l-ohra tieghek meta tkun ged tichu Tolucombi.

L-effett ta’ Tolucombi jista’ jitnaqqas meta tiechu NSAIDs (non steroidal antiinflammatory drugs, ez.
acetylsalicyl acid jew ibuprofen).

Tolucombi ma’ ikel u alkohol

Tista’ tiechu Tolucombi mal-ikel jew fuq stonku vojt.
Evita li tiehu I-alkohol sakemm tkun kellimt lit-tabib tieghek. L-alkohol jista’ jikkawza li l-pressjoni
tad-demm tieghek tinzel aktar u/jew izid ir-riskju li inti tistordi jew li jhossok hazin.

Tqala u treddigh

Tqala
Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti (jew jekk tista’ tohrog) tqila. Normalment, it-tabib

tieghek ser jaghtik parir biex tieqaf tichu Tolucombi qabel ma tohrog tqila jew hekk kif issir taf li inti
tqila, u ser jaghtik parir biex tiehu medicina ohra minflok Tolucombi. Tolucombi mhuwiex
rakkomandat matul it-tqala, u m’ghandux jittiehed meta mara tkun iktar minn 3 xhur tqila, ghax jista
jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

B

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew jekk ser tibda tredda’. Tolucombi mhuwiex rakkomandat

ghal ommijiet 1i jkunu ged ireddghu, u t-tabib tieghek jista’ jaghzel kura ohra ghalik jekk tixtieq
tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Xi nies ithossuhom storduti jew ghajjenin meta jkunu kkurati ghal pressjoni tad-demm gholja. Jekk
thossok stordut jew ghajjien, m’ghandekx taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni.

Tolucombi fih lactose, sorbitol u sodium
Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiechu dan il-prodott medicinali.

Tolucombi 40 mg/12.5 mg fih 147.04 mg sorbitol f’kull pillola, i hu ekwivalenti ghal 5 mg/kg/jum
jekk il-piz tal-gisem ikun 29.8 kg.

Tolucombi 80 mg/12.5 mg u Tolucombi 80 mg/25 mg fihom 294.08 mg sorbitol f’kull pillola, 1i hu
ekwivalenti ghal 5 mg/kg/jum jekk il-piz tal-gisem ikun 58.8 kg. Pazjenti li jiznu 58.8 kg jew inqas
ghandhom jiehdu inkonsiderazzjoni li sorbitol huwa sors ta’ fruttozju u jekk it-tabib tieghek qallek li
inti (jew it-tifel / tifla tieghek) ghandek intolleranza ghal xi tip ta’ zokkor jew jekk gejt iddijanjostikat
b’intolleranza ereditarja tal-fructose (hereditary fructose intolerance - HF1), disturb genetiku rari fejn
persuna ma tistax tkisser il-fructose, kellem lit-tabib tieghek qabel ma inti (jew ibnek / bintek) tiehu
jew tinghata din il-medic¢ina.

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Tolucombi
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Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza normali hija pillola wahda darba kuljum. Ipprova hu pillola fl-istess hin kuljum. Tista’ tichu
Tolucombi ma’ l-ikel jew minghajr I-ikel. Il-pilloli ghandhom jinbelghu ma’ ftit ilma jew ma’ xi xarba
ohra mhix alkoholika. Hu importanti li tiehu Tolucombi kuljum sakemm it-tabib tieghek jaghtik parir
iehor.

Jekk il-fwied tieghek mhux qed jahdem kif suppost, id-doza tas-soltu m’ghandhiex tagbez
40 mg/12.5 mg darba kuljum.

Jekk tiehu Tolucombi aktar milli suppost

Jekk a¢¢identalment tiehu pilloli Zejda jista’ jkollok sintomi bhal pressjoni tad-demm baxxa u tahbit
mghaggel tal-qalb. Tahbit bil-mod tal-qalb, sturdament, rimettar, tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi li
tinkludi insuffi¢jenza tal-kliewi, gew irrappurtati wkoll. Minhabba I-komponent hydrochlorothiazide,
pressjoni tad-demm baxxa b’mod notevoli u livelli baxxi ta’ potassium fid-demm jistghu jsehhu wkoll,
li jistghu jirrizultaw f*dardir, nghas u bughawwieg tal-muskoli u/jew tahbit irregolari tal-qalb assocjat
mal-uzu fl-istess hin ta’ medic¢ini bhal digitalis jew certi kuri kontra l-arritmija. Ikkuntattja lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek, jew lill-eqreb dipartiment ta’ l-emergenza immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Tolucombi

Jekk tinsa tiehu doza, tinkwetax. Hudha hekk kif tiftakar, imbaghad kompli hudha bhas-soltu. Jekk ma
tihux il-pillola f’jum wiehed, hu d-doza normali tieghek fil-jum ta’ wara. M’ghandekx tiehu doza
doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji u jehtiegu attenzjoni medika immedjata:
Trid tara lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi li gejjin:

Sepsis* (ta’ spiss imsejha “avvelenament tad-demm?”, hi infezzjoni severa b’rispons infjammatorju tal-
gisem kollu), netha mghaggla tal-gilda u I-mukuza (angjoedema), jitilghu l-infafet u s-saff ta’ fuq tal-
gilda jitqaxxar (nekrolisi epidermali tossika); dawn l-effetti sekondarji huma rari (jistghu jaffettwaw sa
persuna 1 minn kull 1,000) jew ta’ frekwenza mhux maghrufa (nekrolisi epidermali tossika) izda huma
estremament serji u I-pazjenti ghandhom jieqfu jiehdu l-prodott u jaraw lit-tabib taghhom
immedjatament. Jekk dawn l-effetti ma jigux ikkurati, jistghu jkunu fatali. Giet osservata zieda fl-
in¢idenza b’telmisartan biss, biss din ma tistax tigi eskluza ghal Tolucombi.

Effetti sekondarji possibbli ta’ Tolucombi:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°10):
Sturdament.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100):

Tnaqqis fil-livelli tal-potassium fid-demm, ansjeta, hass hazin (sinkope), sensazzjoni ta’ tnemnim,
sensazzjoni bhal gisu xi hadd ged iniggzek bil-labar (parestesija), thoss kollox idur bik (vertigo), tahbit
tal-qalb mghaggel (takikardija), disturbi fir-ritmu tat-tahbit tal-qalb, pressjoni tad-demm baxxa, il-
pressjoni tad-demm taqa’ fdaqqa meta tkun bilwieqfa, qtugh ta’ nifs (dispneja), dijarea, halq xott,
gass, ugigh fid-dahar, spazmi fil-muskoli, ugigh fil-muskoli, disfunzjoni erettili (ma tkunx kapaci
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jkollok jew izzomm erezzjoni), ugigh fis-sider, zieda fil-livelli tal-uric acid fid-demm.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°1,000):

Infjammazzjoni tal-pulmun (bronkite), attivazzjoni jew aggravament ta’ lupus erythematosus
sistemiku (marda fejn is-sistema immuni tal-gisem tattakka lill-gisem, u tikkawza wgigh fil-gogi, raxx
tal-gilda u deni); ugigh fil-grizmejn, sinuses infjammati, thossok imdejjaq (dipressjoni), diffikulta biex
torqod (insomnja), indeboliment fil-vista, diffikulta biex tiehu n-nifs, ugigh addominali, stitikezza,
gass zejjed (dispepsja), thossok imdardar (rimettar), inffammazzjoni tal-istonku (gastrite), funzjoni
anormali tal-fwied (hemm aktar é¢ans li pazjenti Gappunizi jkollhom dan I-effett sekondarju), hmura
tal-gilda (eritema), reazzjonijiet allergi¢i bhal hakk jew raxx, zieda fl-gharaq, horriqija (urtikarja),
ugigh fil-gogi (artralgja) u ugigh fl-estremitajiet, bughawwieg fil-muskoli, mard qisu influwenza,
ugigh, livelli baxxi ta’ sodium, zieda fil-livelli tal-kreatinina, enzimi epati¢i jew creatine
phosphokinase fid-demm.

Reazzjonijiet avversi rapportati b’wiehed mill-komponenti ewlenien jistghu jkunu reazzjonijiet avversi
potenzjali b’Tolucombi, anke jekk ma jigux osservati waqt provi klini¢i b’dan il-prodott.

Telmisartan
F’pazjenti li kienu ged jiehdu telmisartan wahdu, I-effetti sekondarji addizzjonali li gejjin kienu
rrappurtati:

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £100):

Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (ez. ugigh fil-grizmejn, sinuses infjammati, rih
komuni), infezzjoni fl-apparat urinarju, tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija),
livelli gholjin ta’ potassium fid-demm, rata baxxa ta’ tahbit tal-qalb (bradikardija), indeboliment
fil-kliewi li jinkludi insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, dghufija, soghla.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £71000):

Ghadd baxx ta’ plejtlits (trombocitopenija), zieda f*¢erti ¢elluli bojod tad-demm (eosinofilija),
reazzjoni allergika serja (ez. sensittivita eccessiva, reazzjoni anafilattika, raxx minhabba l-medic¢ina),
livelli baxxi ta’ zokkor fid-demm (f’pazjenti dijabeti¢i), stonku mqalleb, ekzema (disturb fil-gilda),
artosi, inffammazzjoni tat-tendini, tnaqqis fl-emoglobina (proteina fid-demm), nghas.

Effetti sekondarji rar hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £710,000)
Hriehi progressivi ta’ tessut tal-pulmun (mard interstizzjali tal-pulmun)**

* Jista’ jkun li l-avveniment gara b’kumbinazzjoni, jew jista’ jkun marbut ma’ mekkanizmu li bhalissa
mhuwiex maghruf.

** Kazijiet ta’ griehi progressivi ta’ tessut tal-pulmun gew rapportati waqt it-tehid ta’ telmisartan.
Madanakollu mhux maghruf jekk telmisartan hux il-kawza.

Hydrochlorothiazide
F’pazjenti li kienu ged jiehdu hydrochlorothiazide wahdu, I-effetti sekondarji addizzjonali li gejjin
kienu rrappurtati:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni):

Thossok imdardar (tqalligh), livell baxx ta’ magnesium fid-demm.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000 persuna):
Tnaqqis tal-plejtlits fid-demm, 1i jzid ir-riskju ta’ fsada jew tbengil (marki zghar homor fil-vjola fil-
gilda jew f’tessut iehor ikkawzati minn fsada), livell gholi ta’ calcium fid-demm, ugigh ta’ ras.

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000 persuna):
Zieda fil-pH (bilan¢ tal-a¢idu-bazi disturbat) minhabba livell baxx ta’ chloride fid-demm, diffikulta

respiratorja akuta (is-sinjali jinkludu qtugh ta’ nifs sever, deni, dghufija, u konfuzjoni).
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Effetti sekondarji ta’ frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif
disponibbli):

Infjammazzjoni tal-glandola tal-bzieq, kancer tal-gilda u tax-xoffa (Kancer tal-gilda mhux melanoma),
tnaqqis fin-numru (jew anke nuqqas) ta’ ¢elluli fid-demm, li jinkludu ghadd baxx ta¢-¢elluli tad-demm
homor u ta¢-celluli tad-demm bojod, reazzjonijiet allergici serji (ez. sensittivita eccessiva, reazzjoni
anafilattika), tnaqqis jew telf tal-aptit, nuqqas ta’ kwiet f*gismek, sturdament, vista mcajpra jew tara
kollox isfar, tnaqqis fil-vista u wgigh flghajnejn (sinjali possibbli ta’ akkumulazzjoni ta’ fluwidu fis-
saff vaskulari tal-ghajn (effuzjoni korojdali) jew mijopja akuta jew glawkoma ta’ angolu maghluq),
inflammazzjoni tal-vini jew arterji (vaskulite nekrotizzanti), frixa infjammata, stonku mqalleb, sfurija
tal-gilda jew tal-ghajnejn (suffejra), sindrome qisu lupus (kundizzjoni li tixbah hafna lil marda msejha
lupus erythematosus sistemiku fejn is-sistema immuni tal-gisem tattakka lill-gisem); disturbi tal-gilda
bhal vini jew arterji infjammati, zieda fis-sensittivita ghad-dawl tax-xemx, raxx, hmura tal-gilda,
infafet fix-xufftejn, ghajnejn jew halq, tqaxxir tal-gilda, deni (sinjali possibbli ta’ eritema multiforme),
dghufija, inflammazzjoni tal-kliewi jew indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi, glucose fl-awrina
(glikosurija), deni, indeboliment fil-bilan¢ tal-elettroliti, livelli gholja ta’ kolesterol fid-demm, tnaqqis
fil-volum tad-demm, zieda fil-livelli tal-glucose fid-demm, diffikultajiet biex tikkontrolla I-livelli tal-
glucose fid-demm/awrina f’pazjenti b’dijanjosi ta’ dijabete mellitus, jew xaham fid-demm.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Tolucombi
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja wara “EXP”. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza.. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Tolucombi

- Is-sustanzi attivi huma telmisartan u hydrochlorothiazide.
Kull pillola fiha 40 mg ta’ telmisartan u 12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide.
Kull pillola fiha 80 mg ta’ telmisartan u 12.5 mg ta’ hydrochlorothiazide.
Kull pillola fiha 80 mg ta’ telmisartan u 25 mg ta’ hydrochlorothiazide.

- Is-sustanzi 1-ohra huma hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate, magnesium stearate,
mannitol, meglumine, povidone (K30), red ferric oxide (E172) — fil-pilloli ta’ 40 mg/12.5 mgu
80 mg/12.5 mg biss, silica anidru kollojdali, sodium hydroxide (E524), sodium stearyl fumarate,
sorbitol (E420) u yellow ferric oxide (E172) — fil-pilloli ta’ 80 mg/25 mg biss. Ara sezzjoni 2
"Tolucombi fih lactose, sorbitol u sodium".

Kif jidher Tolucombi u I-kontenut tal-pakkett

I1-pilloli ta’ 40 mg/12.5 mg huma: Bojod ghal kwazi bojod jew bojod fir-roza fuq naha wahda u roza
irhamata fuq in-naha opposta ta’ pillola fuq zewg saffi ovali mzaqqa, bid-dimensjonijiet tal-pillola
15 mm x 7 mm.
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Il-pilloli ta’ 80 mg/12.5 mg huma: Bojod ghal kwazi bajda jew bajda fir-roza fuq naha wahda u roza
irhamata fuq in-naha opposta ta’ pillola fuq zewg saffi ovali mzaqqa, dimensjonijiet tal-pillola 18 mm

X 9 mm.

I1-pilloli ta” 80 mg/25 mg huma: Bojod ghal safrani fl-abjad u safrani irhamat fuq in-naha opposta ta’

pillola fuq zewg saffi ovali mzaqqa, dimensjonijiet tal-pillola 18 mm x 9 mm.

Folji (fojl ta” OPA/tal-Al/PVC//fojl tal-Al): 14 x 1,28 x 1,30x 1,56x 1,60x 1,84 x1,90x 1,98 x 1

u 100 x 1 pillola f’kaxxa.

Folji (fojl tal-OPA/AI/PE b’dessikant//fojl tal-Al): 14 x 1 u 98 x 1 pillola f’kaxxa.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja

Manifattur

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Is-Slovenja
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, I1-Polonja
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, Il-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Brvarapus
KPKA Bboarapus EOO/]
Temn.: + 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

ElLdoa
KRKA EAAAY EITE
TnA: +302100101613

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



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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

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.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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