1. IME ZDRAVILA

Tolura 40 mg tablete
Tolura 80 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Tolura 40 mg tablete
Ena tableta vsebuje 40 mg telmisartana.

Tolura 80 mg tablete
Ena tableta vsebuje 80 mg telmisartana.

Pomozni snovi z znanim uéinkom:

40 mg: Ena tableta vsebuje 149,8 mg sorbitola (E420) in 57 mg laktoze.
80 mg: Ena tableta vsebuje 299,7 mg sorbitola (E420) in 114 mg laktoze.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Tableta.

40 mg: bele do skoraj bele, izbocene, ovalne tablete.

80 mg: bele do skoraj bele, izbocene tablete v obliki kapsule.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Hipertenzija
Zdravljenje esencialne hipertenzije pri odraslih.

Preprecevanje sréno-zilnih bolezni

ZmanjSevanje pojavnosti sréno-Zilnih bolezni pri odraslih:

- z razvito aterotromboti¢no sréno-zilno boleznijo (anamnezo koronarne sréne bolezni ali
mozganske kapi ali periferne arterijske bolezni) ali

- s sladkorno boleznijo tipa 2 s potrjeno okvaro tarénega organa.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje esencialne hipertenzije

Obic¢ajno ucinkovit odmerek je 40 mg enkrat na dan. Pri nekaterih bolnikih u¢inkuje Ze dnevni
odmerek 20 mg. Kadar se s priporo¢enim odmerkom ne doseze zelenega znizanja krvnega tlaka, se
lahko odmerek telmisartana poveéa do najve¢ 80 mg enkrat na dan. Ko se odlo¢a o poveéanju
odmerka, je treba upostevati, da zdravilo doseze najvecji antihipertenzivni u¢inek na splo$no $tiri do
osem tednov po zacetku zdravljenja (glejte poglavje 5.1). Telmisartan lahko uporabljamo tudi v
kombinaciji s tiazidnimi diuretiki, kot je npr. hidroklorotiazid, za katerega se je pokazalo, da ima v
kombinaciji s telmisartanom aditivni u¢inek na znizanje krvnega tlaka.



Preprecevanje sréno-Zilnih bolezni

Priporoc¢eni odmerek je 80 mg enkrat na dan. Ni znano, ali so manjsi odmerki od 80 mg telmisartana
ucinkoviti pri zmanjSevanju pojavnosti sr¢no-Zilnih bolezni.

Pri uporabi telmisartana za zmanjSevanje pojavnosti sréno-Zilnih bolezni je na zacetku zdravljenja
priporoceno natan¢no spremljanje krvnega tlaka in, ¢e je potrebno, prilagoditev zdravljenja z zdravili,
ki znizujejo krvni tlak.

Starejsi
Starejsim bolnikom odmerka ni treba prilagajati.

Ledvicna okvara

Izkusenj z bolniki s hudo ledvicno okvaro ali hemodializo je malo. Pri teh bolnikih priporo¢amo nizji
zacetni odmerek 20 mg (glejte poglavje 4.4). Bolnikom z blago do zmerno ledvi¢no okvaro odmerka
ni treba prilagajati. Telmisartan se ne odstrani iz krvi s hemofiltracijo in se ga ne da odstraniti z
dializo.

Jetrna okvara
Zdravilo Tolura je kontraindicirano pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (glejte poglavije 4.3). Odmerek
za bolnike z blago do zmerno jetrno okvaro ne sme biti ve¢ji od 40 mg enkrat na dan (glejte poglavje

4.4).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Tolura pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, nista bili
dokazani.

Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2, vendar priporocil o odmerjanju ni
mogoce dati.

Nadin uporabe

Tablete telmisartana se jemljejo peroralno enkrat na dan in se pogoltnejo cele, s tekoc¢ino, s hrano ali
brez nje.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila.

Telmisartan je treba shranjevati v zaprtem pretisnem omotu, ker so tablete higroskopi¢ne. Tablete
vzemite iz pretisnega omota tik pred uporabo (glejte poglavije 6.6).

Tablet zdravila Tolura ni mogoce razdeliti, zato niso primerne za bolnike, ki potrebujejo odmerek
20 mg telmisartana za zdravljenje hipertenzije ali za bolnike s hudo ledvi¢no okvaro ali hemodializo.
Za te bolnike je na voljo enakovredno zdravilo z enako u¢inkovino.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1;
- Drugo in tretje trimese¢je nosecnosti (glejte poglaviji 4.4 in 4.6);

- Obolenja z zaporo zol¢evoda;

- Huda jetrna okvara.

Socasna uporaba zdravila Tolura in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali ledvi¢no okvaro (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Nosecnost

Zdravljenje z blokatorji receptorjev za angiotenzin Il se ne sme zaceti med nosecnostjo. Pri bolnicah,
ki nacrtujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
zdravilom z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z blokatorji receptorjev za angiotenzin II nujno. Pri potrjeni nosecnosti je treba
zdravljenje z blokatorji receptorjev za angiotenzin II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti
alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

Okvarjeno jetrno delovanje

Telmisartana ne dajemo bolnikom s holestazo, obolenji z zaporo Zol¢evoda ali hudo jetrno okvaro
(glejte poglavje 4.3), ker se telmisartan izloca pretezno z zol€em. Pri bolnikih z nastetimi obolenji se
lahko jetrni o€istek telmisartana zmanj$a. Bolnikom z zmerno hudo do hudo jetrno okvaro je treba
telmisartan dajati previdno.

Ledviénozilna hipertenzija

Pri bolnikih z obojestransko zozitvijo ledvicne arterije ali zoZitvijo arterije samo ene delujoce ledvice
zdravljenje z zdravili, ki delujejo na reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sistem, poveca nevarnost
hude hipotenzije in zmanjSanja ledvi¢nega delovanja.

Ledvicna okvara in presaditev ledvice

Kadar se bolniki z ledvi¢no okvaro zdravijo z zdravilom Tolura, je treba periodi¢no nadzorovati
serumski ravni kalija in kreatinina. Pri bolnikih z nedavno presajeno ledvico ni izkusenj z uporabo
zdravila Tolura.

Telmisartan se ne odstrani iz krvi s hemofiltracijo in se ga ne da odstraniti z dializo.

Bolniki z zmanjSanim volumnom in/ali zmanjSano koli¢ino natrija

Pri bolnikih z zmanjSanim volumnom krvi in/ali zmanj$ano koli¢ino natrija, npr. zaradi intenzivnega
diureti¢nega zdravljenja, omejitve koliCine soli v hrani, driske ali bruhanja se zlasti po prvem odmerku
telmisartana lahko pojavi simptomatska hipotenzija. Taka stanja je treba uravnati pred zdravljenjem s
telmisartanom. Pomanjkanje volumna ali natrija ali obe stanji je treba uravnati pred zacetkom
zdravljenja s telmisartanom.

Dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema (RAAS)

Obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev za angiotenzin II ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjSano delovanje ledvic (vkljucno z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
blokatorjev receptorjev za angiotenzin II ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natanénimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev za angiotenzin Il ne
sme uporabljati socasno.

Druga stanja, pri katerih prihaja do spodbujanja reninsko-angiotenzinsko-aldosteronskega sistema

Pri bolnikih, pri katerih sta zilni tonus in ledvi¢no delovanje pretezno odvisna od delovanja reninsko-
angiotenzinsko-aldosteronskega sistema (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popus¢anjem



ali ledvi¢no boleznijo, tudi z zozitvijo ledvi¢ne arterije), zdravljenje z drugimi zdravili, ki delujejo na
ta sistem, na primer telmisartan, povezujejo z akutno hipotenzijo, s hiperazotemijo, oligurijo in redko
tudi z akutno odpovedjo ledvic (glejte poglavje 4.8).

Primarni hiperaldosteronizem

Na splosno se bolniki s primarnim hiperaldosteronizmom ne odzivajo na antihipertenzive, ki zavirajo
reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sistem, zato zanje zdravljenje s telmisartanom ni priporo¢ljivo.

Zozitev aorte in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija

Enako kot za druge vazodilatatorje velja posebna previdnost pri dajanju telmisartana bolnikom z
zozitvijo aorte ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Bolniki s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo z insulinom ali peroralnimi antidiabetiki

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki se zdravijo z insulinom ali peroralnimi antidiabetiki in
telmisartanom, se lahko pojavi hipoglikemija. Pri njih je treba zato presoditi o potrebi po spremljanju
krvnega sladkorja. Ce za to obstaja indikacija, je véasih treba prilagoditi odmerek insulina ali
peroralnega antidiabetika.

Hiperkaliemija

Zdravila, ki u¢inkujejo na reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski sistem, lahko povzro¢ijo
hiperkaliemijo.

Hiperkaliemija je lahko usodna za starejSe bolnike in bolnike z ledviénim odpovedovanjem ali s
sladkorno boleznijo, za vse, ki se soCasno zdravijo z drugimi zdravili, ki lahko zviSajo raven kalija, ali
za bolnike s so¢asnimi dogodki.

Preden se odlodite za soasno zdravljenje z zdravili, ki u¢inkujejo na renin-angiotenzin-aldosteronski

sistem, je treba oceniti razmerje med koristjo in tveganjem njihove uporabe.

Glavni dejavniki tveganja za pojav hiperkaliemije, ki jih je treba upostevati, so:

- sladkorna bolezen, ledvi¢na okvara, starost (ve¢ kot 70 let);

- kombinacija z enim ali ve¢ drugimi zdravili, ki u¢inkujejo na reninsko-angiotenzinsko-
aldosteronski sistem, in/ali s kalijevimi nadomestki; zdravila ali terapevtske skupine zdravil, ki
lahko povzrocijo hiperkaliemijo, so nadomestki soli s kalijem, diuretiki, ki zadrZujejo kalij,
zaviralci ACE, blokatorji receptorjev za angiotenzin Il, nesteroidna protivnetna zdravila/tudi
selektivni zaviralci ciklooksigenaze 2/heparin, imunosupresivi/ciklosporin ali takrolimus/ in
trimetoprim;

- socasni dogodki, zlasti dehidracija, akutna sréna dekompenzacija, presnovna acidoza,
poslabsanje ledvicnega delovanja, nenadno poslabsanje ledvic¢ne bolezni (npr. infekcijske
bolezni), celi¢na liza (npr. akutna ishemija uda, rabdomioliza, obsezna poskodba).

Pri bolnikih s povecanim tveganjem je priporocljivo natan¢no spremljati raven kalija v serumu (glejte
poglavije 4.5).

Sorbitol

40 mg tablets: To zdravilo vsebuje 149,8 mg sorbitola v eni tableti.
80 mg tablets: To zdravilo vsebuje 299,7 mg sorbitola v eni tableti.

Upostevati je treba aditivni uCinek socasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in
sorbitola (ali fruktoze), ki ga vnesemo s hrano. Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo
lahko vpliva na biolosko uporabnost drugih zdravil za peroralno uporabo, ki se jemljejo socasno.



Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo vzeti/prejeti tega zdravila.
Laktoza

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

Razlike med etni¢nimi skupinami

Kot je bilo ugotovljeno za zaviralce ACE, tudi telmisartan in drugi blokatorji receptorjev za
angiotenzin Il manj u€inkovito zniZujejo krvni tlak pri osebah ¢rne rase v primerjavi z drugimi rasami.
To je verjetno posledica vecje razsirjenosti stanj z manjso koli¢ino renina pri osebah ¢rne rase, ki
imajo hipertenzijo.

Ishemi¢na bolezen srca

Tako kot velja za vse antihipertenzive, lahko preveliko znizanje krvnega tlaka tudi pri bolnikih z
ishemi¢no kardiopatijo ali ishemi¢no sréno-zilno boleznijo povzroc¢i miokardni infarkt ali kap.

Intestinalni angioedem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, so porocali o intestinalnem
angioedemu (glejte poglavije 4.8). Ti bolniki so porocali o bole¢inah v trebuhu, navzei, bruhanju in
driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju dajanja blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je
diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba zdravljenje s telmisartanom prekiniti in uvesti ustrezno
spremljanje, dokler simptomi v celoti ne izzvenijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Digoksin

Pri socasni uporabi telmisartana in digoksina je prislo do srednje velikega povecanja najvecje
koncentracije digoksina v plazmi (49 %) in njegove najnizje koncentracije (20 %). Med uvajanjem
telmisartana, prilagajanjem njegovega odmerka in ukinjanjem zdravljenja je treba spremljati
koncentracijo digoksina in paziti, da ostane znotraj terapevtskega obmocja.

Telmisartan lahko tako kot druga zdravila, ki delujejo na reninsko-angiotenzinsko-aldosteronski
sistem, povzroc¢i hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.4). Tveganje je lahko povecano pri kombiniranem
zdravljenju z drugimi zdravili, ki lahko povzrocijo hiperkaliemijo (nadomestki soli s kalijem, diuretiki,
ki zadrzujejo kalij, zaviralci ACE, blokatorji receptorjev za angiotenzin II, nesteroidna protivnetna
zdravila /tudi selektivni zaviralci ciklooksigenaze 2/, heparin, imunosupresivi /ciklosporin ali
takrolimus/ in trimetoprim).

Pojav hiperkaliemije je odvisen od spremljajocih dejavnikov. Pri nastetih oblikah kombiniranega
zdravljenja je tveganje povecano. Tveganje je zlasti veliko pri kombinaciji z diuretiki, ki zadrzujejo
kalij, in ¢e jih kombiniramo z nadomestki soli s kalijem. Na primer kombinacija z zaviralci ACE ali
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili je manj tvegana, ¢e natancno upostevamo previdnostne ukrepe za
uporabo.

Socasne uporabe ne priporocamo.



Diuretiki, ki zadrzujejo kalij, ali kalijevi nadomestki

Blokatorji receptorjev za angiotenzin II, med katere spada tudi telmisartan, zmanjsajo izgubo kalija, ki
jo povzrocajo diuretiki. Diuretiki, ki zadrzujejo kalij, npr. spironolakton, eplerenon, triamteren ali
amilorid, kalijevi nadomestki ali nadomestki soli s kalijem lahko mo¢no zvi$ajo raven kalija v serumu.
Ce je so¢asna uporaba indicirana zaradi potrjene hipokaliemije, jih je treba uporabljati previdno in
pogosto spremljati raven kalija v serumu.

Litij

Med soc¢asnim dajanjem litija in zaviralcev ACE ter blokatorjev receptorjev za angiotenzin II,
vkljuéno s telmisartanom, so porocali o reverzibilnem zviSanju ravni litija v serumu in toksi¢nih
pojavih. Ce je kombinacija potrebna, je priporocljivo skrbno spremljati raven litija v serumu.

Pri socasni uporabi je potrebna previdnost.

Nesteroidna protivnetna zdravila

Nesteroidna protivnetna zdravila (acetilsalicilna kislina v odmerkih, ki uc¢inkujejo protivnetno,
zaviralci ciklooksigenaze 2, in neselektivna nesteroidna protivnetna zdravila) lahko zmanjsajo
antihipertenzivni u¢inek blokatorjev receptorjev za angiotenzin II.

Pri nekaterih bolnikih z zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem (npr. pri dehidriranih ali starejsih z
zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem) lahko so¢asno dajanje blokatorjev receptorjev za angiotenzin II in
zdravil, ki zavirajo ciklooksigenazo, povzroci poslabSanje ledvi¢nega delovanja, tudi akutno odpoved
ledvic, ki je obi¢ajno reverzibilna. Zato je treba kombinacijo dajati previdno, Se zlasti starejSim
bolnikom. Bolniki morajo biti ustrezno hidrirani, na zacetku socasnega zdravljenja in v rednih
presledkih med njim pa priporo¢amo spremljanje ledvi¢nega delovanja.

V eni $tudiji sta se med so¢asnim dajanjem telmisartana in ramiprila do 2,5-krat povecala AUCg24in
Cmax ramiprila in ramiprilata. Klini¢ni pomen tega pojava ni znan.

Diuretiki (tiazidni diuretiki ali diuretiki zanke)

ODb uvedbi telmisartana sta mozni posledici predhodnega zdravljenja z velikimi odmerki diuretikov,
kot sta furosemid (diuretik zanke) in hidroklorotiazid (tiazidni diuretik), izguba volumna in nevarnost
hipotenzije.

Socasno zdravijenje, ki ga je treba upostevati.

Drugi antihipertenzivi

Socasno jemanje drugih antihipertenzivov lahko poveca antihipertenzivni u€inek telmisartana.

Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada renin-angiotenzin-aldosteronskega
sistema (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev za angiotenzin 1l ali
aliskirena povezana z ve¢jo pogostnostjo nezelenih u¢inkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in
zmanj$anega delovanja ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), v primerjavi z uporabo enega
samega zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Zdravili, ki zaradi svojih farmakoloskih lastnosti lahko povecata hipotenzivne uéinke vseh
antihipertenzivov, tudi telmisartana, sta baklofen in amifostin. Alkohol, barbiturati, narkotiki ali

antidepresivi Se poslabsajo ortostatsko hipotenzijo.

Kortikosteroidi (sistemski)




ZmanjS$ajo antihipertenzivni uinek.
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Uporaba blokatorjev receptorjev za angiotenzin Il v prvem trimesec¢ju nosecnosti ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4). Uporaba blokatorjev receptorjev za angiotenzin Il je kontraindicirana v drugem
in tretjem trimesec¢ju nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Ni zadostnih podatkov o uporabi telmisartana pri noseénicah. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri noseCnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemiologkih podatkov glede tveganja pri uporabi blokatorjev
receptorjev za angiotenzin Il, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah,
ki nacrtujejo nose¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
zdravilom z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je
nadaljnje zdravljenje z blokatorji receptorjev za angiotenzin II nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba
zdravljenje z blokatorji receptorjev za angiotenzin Il takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti
alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost blokatorjem receptorjev za angiotenzin Il v drugem in tretjem trimesec¢ju
nosec¢nosti lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanjsano ledvi¢no delovanje,
oligohidramnij, zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne u¢inke pri novorojencku (odpoved ledvic,
hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

Pri izpostavljenosti blokatorjem receptorjev za angiotenzin II od drugega trimesec¢ja nose¢nosti dalje
se priporoca ultrazvocni pregled lobanje in ledvi¢nega delovanja.

Otroke, katerih matere so jemale blokatorje receptorjev za angiotenzin Il, je treba pozorno spremljati
zaradi moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Dojenje

Ker o uporabi telmisartana med dojenjem ni podatkov, ga ne priporocajo, zato je treba med dojenjem,
Se zlasti med dojenjem novorojenckov ali prezgodaj rojenih dojenckov, dajati prednost alternativnim
zdravilom, katerih varnostni profili so bolj raziskani.

Plodnost

V predklini¢nih $tudijah niso zasledili u¢inkov zdravila Tolura na plodnost moskih in zensk.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Bolniki, ki vozijo motorna vozila ali upravljajo stroje, morajo upostevati, da lahko antihipertenzivno
zdravljenje, na primer z zdravilom Tolura, v¢asih povzroci sinkopo ali vrtoglavico.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Resni nezeleni ucinki so anafilakti¢na reakcija in angioedem, ki sta redka (>1/10.000 do <1/1.000), in
akutna odpoved ledvic.




V s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, ki so se zdravili zaradi hipertenzije, je
bila skupna pogostnost nezelenih ué¢inkov podobna pri telmisartanu in placebu (41,4 % v primerjavi s
43,9 %). Pogostnost nezelenih u¢inkov ni bila povezana z odmerkom in ni kazala korelacije s spolom,
starostjo ali raso bolnika. VVarnostni profil telmisartana je bil pri bolnikih, ki so zdravilo jemali za
zmanj$evanje pojavnosti sréno-zilnih bolezni, enak kot pri bolnikih s hipertenzijo.

Nasteti nezeleni ucinki zdravila so zbrani iz nadzorovanih klini¢nih preskusanj pri bolnikih, ki so se
zdravili zaradi hipertenzije, in iz porocil po zacetku trzenja. V seznamu so zajeti tudi resni nezeleni
ucinki in nezeleni u€inki, zaradi katerih je bilo treba zdravljenje prekiniti, o katerih so porocali v treh
dolgotrajnih klini¢nih Studijah pri skupno 21.642 bolnikih, ki so telmisartan do Sest let jemali za
zmanjsevanje pojavnosti sréno-zilnih bolezni.

Tabelari¢ni seznam neZelenih uéinkov

Nezeleni u¢inki so razvr$éeni glede na pogostnost po naslednjih kriterijih: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10),0b¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1000), zelo redki
(< 1/10.000).

Pri vsaki pogostnosti skupini so nezeleni ucinki prikazani v padajocem vrstnem redu glede na njihovo
resnost.

Infekcijske in parazitske bolezni

Obcasni: okuzba secil, cistitis, okuzba zgornjih dihal, tudi faringitis
in sinuzitis
Redki: sepsa, tudi z usodnim izidom?

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Obgasni: anemija
Redki: eozinofilija, trombocitopenija

Bolezni imunskega sistema
Redki: anafilakti¢na reakcija, preobcutljivost

Presnovne in prehranske motnje
Obcasni: hiperkaliemija
Redki: hipoglikemija (pri bolnikih s sladkorno boleznijo),
hiponatriemija

Psihiatri¢ne motnje
Obgasni: nespecnost, depresija
Redki: anksioznost

Bolezni zivCevja
Obgasni: sinkopa
Redki: somnolenca

Ocdesne bolezni
Redki: okvara vida

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta
Obcasni: vrtoglavica

Sréne bolezni
Obcasni: bradikardija
Redki: tahikardija



Zilne bolezni
Obgasni: hipotenzija?, ortostatska hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Obcasni: dispneja, kaselj
Zelo redki: intersticijska plju¢na bolezen*

Bolezni prebavil

Obcasni: trebusna bolecina, driska, dispepsija, napenjanje,
bruhanje
Redki suha usta, trebusne tezave, disgevzija

Bolezni jeter, zol¢nika in Zol¢evodov
Redki: nenormalno jetrno delovanje/jetrna bolezen?

Bolezni koze in podkozja
Obcasni: pruritus, hiperhidroza, izpuscaj
Redki: angioedem (vkljuéno s smrtnim izidom), ekcem, eritem,
urtikarija, medikamentni izpuscaj, toksicni kozni izpuséaj

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
Obcasni: bolec¢ina v hrbtu (npr. iSias), miSi¢ni kréi, mialgija
Redki: artralgija, bole¢ine v okoncini, bole¢ina v kitah
(tendonitisu podobni simptomi)

Bolezni secil
Obcasni: ledvi¢na okvara (tudi akutna poskodba ledvic)

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Obgasni: bolecina v prsih, astenija (oslabelost)
Redki: gripi podobna bolezen
Preiskave
Obcasni: zviSana raven kreatinina v krvi
Redki: znizana raven hemoglobina, zvisana raven se¢ne kisline v

krvi, zviSana raven jetrnih encimov, zviSana raven kreatin
fosfokinaze v krvi
1.2.3.4. 7a podrobne;jsi opis glejte podpoglavje »Opis izbranih nezelenih ucinkov«

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Sepsa
V primerjavi s placebom se je v preskusanju PRoFESS med zdravljenjem s telmisartanom povecala

pojavnost sepse. Dogodek je lahko nakljucen ali povezan s Se neznanim mehanizmom (glejte tudi
poglavje 5.1).

Hipotenzija

Ta nezeleni ucinek je bil pogost pri bolnikih z uravnanim krvnim tlakom, katerim so telmisartan
predpisali dodatno ob standardnem zdravljenju, da bi zmanjsali zbolevnost za sré¢no-zilnimi boleznimi.

Nenormalno delovanje jeter/jetrna bolezen

O vecini primerov nenormalnega jetrnega delovanja ali jetrne bolezni so v obdobju po zacetku trzenja
telmisartana porocali pri japonskih bolnikih, pri katerih tudi sicer obstaja vecja verjetnost teh
nezelenih u¢inkov.




Intersticijska pljucna bolezen
V obdobju po zacetku trzenja zdravila so porocali o primerih intersticijske plju¢ne bolezni, ki so bili
¢asovno povezani z jemanjem telmisartana. Vendar pa vzrocna povezanost ni bila dokazana.

Intestinalni angioedem
Po uporabi blokatorjev receptorjev za angiotenzin Il so porocali o primerih intestinalnega angioedema
(glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju pri ljudeh je na voljo malo podatkov.

Simptomi

NajizrazitejSa znaka prevelikega odmerjanja telmisartana sta hipotenzija in tahikardija. Porocali so
tudi o bradikardiji, omotici, zviSani ravni kreatinina v serumu in akutni odpovedi ledvic.

Zdravljenje
Telmisartan se ne odstrani s hemofiltracijo in se ga ne da odstraniti z dializo. Bolnika je treba natan¢no

spremljati ter uvesti simptomatsko in podporno zdravljenje. Ukrepi zdravljenja se dolocijo glede na
Cas, ki je pretekel od zauZitja, in glede na resnost simptomov. Predlagana ukrepa sta sprozitev
bruhanja in/ali izpiranje zelodca. Po zauzitju prevelikega odmerka je lahko koristna uporaba aktivnega
oglja. Pogosto je treba meriti serumske elektrolite in kreatinin. Ce se pojavi hipotenzija, je treba
bolnika namestiti v leZe¢i polozaj in hitro zaceti nadomes¢ati soli in volumen.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: blokatorji receptorjev za angiotenzin Il (ARBs), enokomponentna
zdravila, oznaka ATC: C09CAOQ7.

Mehanizem delovanja

Telmisartan je peroralno aktiven blokator receptorjev za angiotenzin 1l (tipa AT:) s specifi¢nim
delovanjem. Z veliko afiniteto spodriva angiotenzin Il z njegovega vezivnega mesta na podtipu
receptorja ATy, Ki je odgovoren za znano delovanje angiotenzina Il. Na receptorju AT telmisartan
nima nikakr$nega delnega agonisticnega ucinka. Nanj se veze selektivno. Vezava je dolgotrajna.
Telmisartan nima afinitete za druge receptorje, niti za AT niti za druge manj raziskane receptorje AT.
Funkcija teh receptorjev ni znana kot tudi ne posledice njihovega prevelikega spodbujanja z
angiotenzinom II, katerega koli¢ino telmisartan poveca. Telmisartan zmanjsa koli¢ino aldosterona v
plazmi. Pri ¢loveku ne zavira renina v plazmi niti ne blokira ionskih kanalov. Ne zavira angiotenzinske
konvertaze (kininaze 1) — encima, ki razgrajuje bradikinin, zato predvidoma ne poveca nezelenih
ucinkov, ki jih povzroca bradikinin.

Odmerek po 80 mg telmisartana pri ¢loveku skoraj povsem zaustavi zviSevanje krvnega tlaka, ki ga
povzroca angiotenzin II. Zaviralni u€inek traja 24 ur, izmerimo pa ga lahko Se do 48 ur po vnosu
zdravila.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Zdravljenje esencialne hipertenzije

Po prvem odmerku telmisartana postane antihipertenzivni uc¢inek zaznaven v 3 urah. Najvecje znizanje
krvnega tlaka, ki ga telmisartan obicajno doseze 4 do 8 tednov po zacetku zdravljenja, se med
dolgotrajnim zdravljenjem ne spreminja.

Antihipertenzivni u¢inek ostaja enakomeren 24 ur po zauzitju zdravila, tudi zadnje 4 ure pred
naslednjim odmerkom, kar so pokazala ambulantna merjenja krvnega tlaka. Enakomerno trajanje
uc¢inka potrjujejo razmerja med najmanjSimi in najveéjimi vrednostmi, ki so bila v s placebom
nadzorovanih klini¢nih §tudijah po vnosu odmerkov po 40 mg in 80 mg telmisartana dosledno veéja
od 80 %. Rezultati raziskav kazejo na povezanost med odmerkom in ¢asom, v katerem Se v telesu
vzpostavijo zacetne vrednosti sistoliénega krvnega tlaka. Podatki za diastoli¢ni krvni tlak si
nasprotujejo.

Telmisartan pri hipertenzivnih bolnikih znizuje sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak, ne da bi vplival na
sréni utrip. Ali diureti¢ni in natriureti¢ni uc¢inek zdravila vpliva na hipotenzivno delovanje, Se ni
podrobneje raziskano. Antihipertenzivna ucinkovitost telmisartana je primerljiva z u€inkovitostjo
zdravil iz drugih skupin antihipertenzivnih zdravil (primerljivost dokazujejo klini¢na preizkusanja, v
katerih so telmisartan primerjali z amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hidroklorotiazidom in
lizinoprilom).

Po nenadni ukinitvi zdravljenja s telmisartanom se krvni tlak v nekaj dneh postopno poveca na
vrednosti pred zdravljenjem, ne da bi pris§lo do povratne hipertenzije.

Pogostnost suhega kaslja je bila med bolniki, ki so se zdravili s telmisartanom, pomembno manjsa kot
pri tistih, ki so jemali zaviralce ACE. To dokazujejo rezultati klini¢nih preizkusanj, v katerih so
neposredno primerjali obe vrsti antihipertenzivov.

Preprecevanje sréno-zilnih bolezni

V $tudiji ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) so primerjali u¢inke telmisartana, ramiprila in kombinacije telmisartana in ramiprila
na sréno-zilne izide pri 25.620 bolnikih, starih 55 let ali starejSih, ki so imeli v anamnezi koronarno
arterijsko bolezen, mozgansko kap, TTA, periferno Zilno bolezen ali sladkorno bolezen tipa 2 hkrati s
potrjeno okvaro tarénih organov (npr. retinopatijo, hipertrofijo levega prekata, makro- ali
mikroalbuminurijo) in predstavljajo Sirok prerez bolnikov s sréno-zilnim tveganjem.

Bolnike so naklju¢no razdelili v eno od naslednjih skupin: telmisartan po 80 mg (n = 8.542), ramipril
po 10 mg (n = 8.576) ali kombinacija telmisartana po 80 mg in ramiprila po 10 mg (n = 8.502) in jih
spremljali srednje opazovalno obdobje 4,5 leta.

Telmisartan je podobno kot ramipril zmanj$al primarni sestavljeni opazovani dogodek, in sicer smrt
zaradi sr¢no-zilnega dogodka, neusodni miokardni infarkt, neusodno mozgansko kap ali bolni$ni¢no
zdravljenje zaradi kongestivnega srénega popuscanja. Pojavnost primarnega opazovanega dogodka je
bila podobna v skupinah, ki so jemale telmisartan (16,7 %) ali ramipril (16,5 %). Razmerje tveganja za
telmisartan v primerjavi z ramiprilom je bilo 1,01 (97,5-odstotni interval zaupanja 0,93-1,10, p
(neinferiornost) = 0,0019 pri meji 1,13). Odstotek umrljivosti zaradi vseh vzrokov je bil 11,6 % v
skupini s telmisartanom in 11,8 % v skupini z ramiprilom.

Telmisartan je bil podobno u¢inkovit kot ramipril pri vnaprej opredeljenem sekundarnem opazovanem
dogodku, sestavljenem iz smrti zaradi sréno-Zilnega dogodka, neusodnega miokardnega infarkta in
neusodne mozganske kapi [0,99 (97,5-odstotni interval zaupanja 0,90-1,08), p (neinferiornost) =
0,0004], ki je bil primarni opazovani dogodek v referencni studiji HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), v kateri so proucevali u¢inek ramiprila v primerjavi s placebom.



V §tudijo TRANSCEND so bolnike razvrstili po metodi nakljucne izbire na podlagi podobnih
vkljucitvenih meril, kot so jih uporabili v $tudiji ONTARGET, in sicer so zdravili bolnike, ki ne
prenasajo zaviralcev ACE. Prva skupina je jemala telmisartan po 80 mg (n = 2.954), druga pa placebo
(n =2.972), v obeh primerih dodatno ob standardnem zdravljenju. Srednje trajanje sledenja je bilo 4
leta in 8 mesecev. Pojavnost primarnega sestavljenega opazovanega dogodka (smrt zaradi sréno-
zilnega dogodka, neusodni miokardni infarkt, neusodna mozganska kap ali bolni§ni¢no zdravljenje
zaradi kongestivnega srénega popuscanja) se ni statisti¢cno pomembno razlikovala [15,7 % v skupinah
s telmisartanom in 17,0 % v skupinah s placebom ob razmerju tveganja 0,92 (95-odstotni interval
zaupanja 0,81-1,05, p = 0,22)]. Podatki dokazujejo korist zdravljenja s telmisartanom v primerjavi s
placebom glede na vnaprej opredeljeni sekundarni sestavljeni opazovani dogodek, in sicer smrt zaradi
sréno-zilnega dogodka, neusodni miokardni infarkt in neusodno mozgansko kap [0,87 (95-odstotni
interval zaupanja 0,76-1,00, p = 0,048)], medtem ko korist pri sré¢no-zilni umrljivosti ni bila dokazana
(razmerje tveganja 1,03, 95-odstotni interval zaupanja 0,85-1,24).

O kaslju in angioedemu so porocali manj pogosto pri bolnikih, ki so se zdravili s telmisartanom, kot
pri tistih, ki so se zdravili z ramiprilom, medtem ko je bila hipotenzija pri telmisartanu pogostejsa.
Korist zdravljenja s kombinacijo telmisartana in ramiprila ni bila veéja kot pri zdravljenju s samim
ramiprilom ali telmisartanom. Sréno-zilna umrljivost in umrljivost zaradi vseh vzrokov sta bili
Steviléno vecji pri kombinaciji. Poleg tega je bila pri kombinaciji pomembno vecja pojavnost
hiperkaliemije, odpovedi ledvic, hipotenzije in sinkope. Zato pri tej populaciji uporabe kombinacije
telmisartana in ramiprila ne priporoc¢ajo.

V preizkusanju PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) se je pri
bolnikih, starih 50 let in vec, ki so pred kratkim doziveli mozgansko kap, med jemanjem telmisartana
povecala pojavnost sepse, in sicer pri 0,70 % v primerjavi z 0,49 % pri zdravljenih s placebom (RR
1,43; 95-odstotni interval zaupanja od 1,00 do 2,06). Pri bolnikih, ki so jemali telmisartan (0,33 %), se
je v primerjavi s placebom (0,16 %) povecala pojavnost usodne sepse (RR 2,07 /95-odstotni interval
zaupanja od 1,14 do 3,76/). Povecana pojavnost sepse med jemanjem telmisartana je lahko naklju¢ni
dogodek ali pa je povezana s §e neznanim mehanizmom.

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev za angiotenzin Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskuSanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare tarénih organov. Za podrobnejse
informacije glejte zgoraj pod naslovom »Preprecevanje sr¢nozilnih bolezni«.

Studija VA NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabetiéno nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali kardiovaskularnih izidov ter
umrljivosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali ve¢je tveganje za hiperkaliemijo, akutno
odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje
receptorjev za angiotenzin II, ker so njihove farmakodinamic¢ne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev za angiotenzin
II ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev za angiotenzin Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no
boleznijo ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je kon&ala pred¢asno zaradi vedjega
tveganja za neZelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni u¢inki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost telmisartana pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, $e nista bili




dokazani.

Ucinek dveh odmerkov telmisartana na znizanje krvnega tlaka so ocenili pri 76 hipertenzivnih
bolnikih, starih 6 do < 18 let, pretezno s preveliko telesno maso (telesna masa > 20 kg in <120 kg,
povprecna 74,6 kg), po Stiritedenskem zdravljenju s telmisartanom po 1 mg/kg (n = 29 zdravljenih) ali
2 mg/kg (n =31 zdravljenih). Ob vkljucitvi niso ugotavljali prisotnosti sekundarne hipertenzije. Pri
nekaterih bolnikih so uporabili odmerke, ki so bili veéji od priporo¢enih odmerkov za zdravljenje
hipertenzije pri odrasli populaciji, in sicer do dnevnega odmerka, primerljivega z odmerkom po

160 mg, katerega so preskusali pri odraslih. Po prilagoditvi glede na starostno skupino so bile
povprecne vrednosti sistoli¢nega krvnega tlaka v primerjavi z izhodi¢no vrednostjo (primarni
opazovani dogodek) -14,5 (1,7) mmHg v skupini, ki je prejemala odmerke telmisartana po 2 mg/kg, -
9,7 (1,7) mmHg v skupini, ki je prejemala odmerke telmisartana po 1 mg/kg in -6,0 (2,4) mmHg v
skupini, ki je prejemala placebo. Prilagojene spremembe diastoli¢nega krvnega tlaka v primerjavi z
izhodis¢no vrednostjo so bile -8,4 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg in -3,5 (2,1) mmHg. Sprememba je
bila odvisna od velikosti odmerka. Podatki o varnosti so bili pri bolnikih v tej raziskavi, starih 6 do

< 18 let, na splosno podobni kot pri odraslih. Varnosti dolgotrajnega zdravljenja otrok in mladostnikov
s telmisartanom niso ocenjevali.

O povecanju eozinofilcev, o katerem so porocali pri tej populaciji bolnikov, pri odraslih niso porocali.
Njegov klini¢ni pomen ni znan.

Klini¢ni podatki nam ne omogocajo, da bi sklepali o u¢inkovitosti in varnosti telmisartana pri
pediatri¢ni populaciji s hipertenzijo.

52 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Telmisartan se hitro absorbira, toda v razli¢ni kolic¢ini. Povpre¢na absolutna bioloska uporabnost

telmisartana je priblizno 50-odstotna.

Kadar bolnik jemlje telmisartan s hrano, povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije telmisartana v
odvisnosti od ¢asa (AUCo «) niha od priblizno 6 % (odmerek po 40 mg) do priblizno 19 % (odmerek
pol160 mg). Plazemske koncentracije so tri ure po jemanju na tes¢e ali s hrano podobne.

Linearnost/nelinearnost
Nekoliko zmanjSana AUC predvidoma ne zmanjsa terapevticne ucinkovitosti.

Razmerje med odmerki in plazemskimi koncentracijami ni linearno. Najvecja plazemska koncentracija
(Cmax) in nekoliko manj tudi AUC se pri odmerkih, ki so ve¢ji od 40 mg, povecujeta nesorazmerno.

Porazdelitev

Telmisartan se obsezno veze na plazemske beljakovine (> 99,5 %), predvsem na albumin in Kisli
glikoprotein alfa;. Povpre¢ni navidezni porazdelitveni volumen v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss)
je priblizno 500 1.

Biotransformacija
Telmisartan se s konjugacijo presnavlja v glukuronid mati¢ne spojine. Konjugat ni farmakolosko
aktiven.

Izlocanje
Za telmisartan je znacilna farmakokinetika dvoeksponentne razgradnje s kon¢no razpolovno dobo
izlo¢anja, ki je vecja od 20 ur. Cnax in, nekoliko manj, AUC se povecujeta nesorazmerno glede na
odmerek.

Raziskave niso pokazale klinicno pomembnega kopicenja telmisartana, kadar ga bolnik jemlje v
priporoc¢enih odmerkih. Plazemske koncentracije so bile pri Zenskah vecje kot pri moskih, kar pa ne



vpliva pomembneje na uc¢inkovitost.

Po peroralnem (in intravenskem) dajanju se telmisartan skoraj povsem izlo¢i z blatom, najvec¢ kot
nespremenjena spojina. S seCem se skupno izlo¢i manj kot 1 % odmerka. Skupni plazemski o¢istek
(Cho) je v primerjavi z jetrnim krvnim pretokom (priblizno 1500 ml/min) velik (priblizno

1000 ml/min).

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetiko dveh odmerkov telmisartana so ocenjevali kot sekundarni cilj pri hipertenzivnih
bolnikih (n = 57), starih 6 do < 18 let, po $tiritedenskem jemanju telmisartana v odmerkih po 1 mg/kg
ali 2 mg/kg. Cilja farmakokineti¢ne raziskave sta bila dolo¢itev ravnoteznega stanja telmisartana pri
otrocih in mladostnikih in proucitev s starostjo povezanih razlik. Raziskava je bila premajhna, da bi
lahko zanesljivo ocenili farmakokinetiko zdravila pri otrocih, mlajsih od 12 let, toda njeni rezultati se
na splo$no ujemajo z izsledki pri odraslih in potrjujejo nelinearnost telmisartana, zlasti njegove Cmax.

Spol
Plazemske koncentracije se med spoloma razlikujejo. Cmaxin AUC sta pri Zenskah pribliZzno trikrat

oziroma dvakrat vecji kot pri moskih.

Starejsi
Farmakokinetika telmisartana se pri starostnikih in mlaj$ih od 65 let ne razlikuje.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno in hudo ledvi¢no okvaro se je plazemska koncentracija podvojila, pri
bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki so se zdravili z dializo, pa so izmerili manjSe plazemske koncentracije.
Pri bolnikih z ledvicno okvaro se telmisartan obsezno veze na plazemske beljakovine in ga z dializo ne
moremo odstraniti. Razpolovna doba izlo¢anja se pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ne spremeni.

Jetrna okvara

Farmakokineti¢ne Studije so pri bolnikih z jetrno okvaro pokazale skoraj 100-odstotno povecano
absolutno biolosko uporabnost. Razpolovna doba izlo¢anja se pri bolnikih z jetrno okvaro ne
spremeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih §tudijah o varnosti so se po vnosu odmerkov, po katerih je bila izpostavljenost
zdravilu primerljiva s tisto pri klinicnem terapevtskem razponu odmerjanja, zmanjsali parametri rdecih
krvni¢k (eritrociti, hemoglobin, hematokrit), spremenila se je ledvi¢éna hemodinamika (povecala se je
vsebnost secnine v krvi in kreatinina) in povecala kolicina kalija v serumu normotenzivnih zivali. Pri
psih so zasledili raz§irjene ledviéne tubule in atrofijo. Pri podganah in psih so zasledili Se poskodbe
zelodéne sluznice (erozije, razjede ali vnetje). Te farmakoloSke nezelene ucinke, ki so jih odkrile
predklini¢ne Studije tako pri zaviralcih ACE kot blokatorji receptorjev za angiotenzin II, so preprecili s
peroralnim dajanjem solne raztopine.

Pri obeh zivalskih vrstah se je povecala aktivnost renina v plazmi in pojavila hipertrofija/hiperplazija
ledvi¢nih jukstaglomerulnih celic. Kaze, da te spremembe, ki so skupna znacilnost celotne skupine
zdravil, kamor spadajo zaviralci ACE in drugi blokatorji receptorjev za angiotenzin 11, niso klini¢no
pomembne.

Jasnih dokazov o teratogenem ucinku ni bilo, toda toksi¢ni odmerki telmisartana so vplivali na
postnatalni razvoj mladic¢ev in povzro€ili motnje, kot so manjsa telesna masa in zapoznelo odpiranje
oci.

Studije in vitro pri podganah in misih niso odkrile mutagenega niti pomembnega klastogenega ali
kancerogenega delovanja.



Vpliva telmisartana na plodnost pri moskih ali Zenskah niso opazili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
povidon (K30)

meglumin

natrijev hidroksid

laktoza monohidrat

sorbitol (E420)

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (OPA/AI/PVC Al): 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 in 100 tablet (en pretisni omot vsebuje 7 ali
10 tablet), v skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Tolura 40 mg tablete

14 tablet: EU/1/10/632/008
28 tablet: EU/1/10/632/009
30 tablet: EU/1/10/632/010
56 tablet: EU/1/10/632/011
84 tablet: EU/1/10/632/012
90 tablet: EU/1/10/632/013




98 tablet: EU/1/10/632/014
100 tablet; EU/1/10/632/023

Tolura 80 mg tablete

14 tablet: EU/1/10/632/015
28 tablet: EU/1/10/632/016
30 tablet: EU/1/10/632/017
56 tablet: EU/1/10/632/018
84 tablet: EU/1/10/632/019
90 tablet: EU/1/10/632/020
98 tablet: EU/1/10/632/021
100 tablet: EU/1/10/632/024

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. junij 2010
Datum zadnjega podalj$anja: 19. marec 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.




