PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tolura 40 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 149,8 mg sorbitolu (E420) a 57 mg lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

40 mg: biele az takmer biele, bikonvexné ovalne tablety.

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Kardiovaskuldrna prevencia

Znizenie kardiovaskularnej morbidity u dospelych so:

- zrete'nym aterotrombotickym kardiovaskuldrnym ochorenim (anamnéza koronarneho ochorenia
srdca alebo mozgova prihoda alebo periférne arterialne ochorenie) alebo

- diabetes mellitus 2. typu s dokumentovanym poskodenim cielového organu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie

Zvycajna ucinna davka je 40 mg raz denne. Niektorym pacientom moze postacovat’ denna davka

20 mg. V pripadoch, ked’ sa nedosiahne ciel'ovy tlak krvi, davka telmisartanu sa moze zvysit na
maximalne 80 mg raz denne. Telmisartan sa méze pouzit' v kombinacii s tiazidovymi diuretikami, ako
je hydrochlértiazid, pri ktorom sa ukazalo, ze ma s telmisartanom pridavny u¢inok na znizenie tlaku
krvi. Ked’ sa zvazuje zvysenie davky, musi sa zohl'adnit’, Ze maximalny antihypertenzny ucinok sa vo
vSeobecnosti dosahuje po Styroch az 6smich tyzdioch od zaciatku liecby (pozri Cast’ 5.1).

Kardiovaskularna prevencia

Odporucana davka je 80 mg raz denne. Nie je zname, ¢i Su davky telmisartanu nizsie ako 80 mg
ucinné v znizovani kardiovaskularnej morbidity.

Ked’ sa zacina liecba telmisartanom na znizenie kardiovaskularnej morbidity, odportica sa starostlivé
monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby tprava lie¢by, ktora znizuje krvny tlak.

Osobitné skupiny pacientov



Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo s hemodialyzou si obmedzené sktsenosti.
U tychto pacientov sa odporuca nizSia za¢iatoéna davka 20 mg (pozri Cast’ 4.4). U pacientov s miernou
az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje tprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie peéene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je Tolura kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene davkovanie nema prekrocit’
40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Star$i pacienti

Nie je potrebna uprava davky pre starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Utinnost' a bezpe&nost’ Tolury v pediatrickej populacii vo veku menej ako 18 rokov nebola stanovena.
Aktualne dostupné tidaje st uvedené v Castiach 5.1 a 5.2, ale nedaju sa urobit’ Ziadne odporacania pre

davkovanie.

Sp6sob podavania

Tablety telmisartanu sa podavaji peroralne jedenkrat denne a maju sa uzivat’ s tekutinou, s jedlom
alebo bez jedla.

Opatrenia potrebné pri zaobchadzani alebo podavani lieku

Telmisartan sa ma uchovavat’ v uzavretom blistri kvoli hygroskopickym vlastnostiam tabliet. Tablety
sa maju vyberat’ z blistra kratko pred podanim (pozri Cast’ 6.6).

Tablety Tolury sa nedajt rozdelit’, preto nie si vhodné pre pacientov, ktori potrebuju davku 20 mg
telmisartanu na liecbu hypertenzie alebo pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pacientov na hemodialyze. Pre tychto pacientov je dostupny ekvivalentny liek s rovnakym liecivom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6)

- Obstrukené zI¢ové poruchy

- Zavazna porucha funkcie pecene

Subezné pouzivanie Tolury s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s diabetom
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Gravidita

Antagonisty receptorov angiotenzinu II sa nemajt zacat’ podavat’ pocas gravidity. AK nie je
pokracovanie lie¢by antagonistami receptorov angiotenzinu II povazované za nevyhnutné, pacientky
planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenzni lie¢bu, ktora ma preukazany
bezpecnostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, liecba antagonistami receptorov
angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti
4.3 a 4.6).



Porucha funkcie pecene

Tolura sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zl¢ovymi poruchami alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa vylucuje prevazne zl¢ou. U tychto
pacientov mozno ocCakéavat’ znizeny hepatalny klirens telmisartanu. Tolura sa ma pouzivat len

S opatrnostou u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustlpili po preruseni liecby blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
uplného vymiznutia priznakov.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou artérie renalis alebo sten6zou artérie jednej funkénej oblicky, ktori
sa lie¢ia lickmi pOsobiacimi na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvySené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obli¢iek a transplantacia obli¢ky

Ak sa Tolura pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné sledovanie
hladin sérového draslika a kreatininu. Nie su ziadne skisenosti s podavanim Tolury pacientom
s nedavnou transplantaciou oblicky.

Intravaskularna hypovolémia

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika spdsobenou silnou diuretickou lie€bou, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke moze vyskytnut’ symptomaticka
hypotenzia. Tieto stavy sa musia pred poddvanim Tolury upravit. Objemova a/alebo sodikova
deplécia sa ma upravit’ eSte pred podavanim Tolury.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Iné stavy spojené so stimuldciou systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obliciek zavisi predovsetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti s0 zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
existujucim ochorenim obli¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa pri lie¢be lieckmi ovplyviiujucimi
tento systém, ako je telmisartan, spajala s akitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo
zriedkavo s akitnym zlyhanim oblic¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Primérny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne nereagujii na antihypertenziva pdsobiace



prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, ob$trukéna hypertroficka kardiomyopatia

Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov S aortalnou alebo
mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Diabeticki pacienti lieeni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa pri liecbe telmisartanom méze objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; moéze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované.

Hyperkaliémia
Uzivanie liekov, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, méze spdsobit’ hyperkaliémiu.

U starsich I'udi, pacientov s rendlnou insuficienciou, diabetikov, pacientov lie€enych sucasne inymi
liekmi, ktoré mézu zvysovat’ hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalostami méze
byt hyperkaliémia smrtel'na.

Pred zvazenim subezného pouzitia liekov, ktoré ovplyvituju systém renin-angiotenzin-aldosterdn, sa
ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit', st:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obliciek, vek (> 70 rokov).

- Kombindcia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin-aldosteron
a/alebo s nahradami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov, ktoré mozu vyvolat’
hyperkaliémiu su: nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace diuretikd, ACE inhibitory,
antagonisty receptorov angiotenzinu II, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane selektivnych
COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus) a trimetoprim.

- PridruZené udalosti, hlavne dehydratacia, akttne srdcové zlyhanie, metabolicka acidoza, zhorsenie
funkcie obliciek, nahle zhorsenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie), odumieranie buniek
(napr. akutna konc¢atinova ischémia, rabdomyolyza, vonkajsia trauma).

U rizikovych pacientov sa odporuca intenzivne sledovanie hladin draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).
Sorbitol

Tento liek obsahuje 149,8 mg sorbitolu v kazdej tablete.

Musi sa vziat’ do tvahy aditivny G¢inok stibezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stibezne.

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmi
uzit/nesmie im byt podany tento liek.

Laktoza

Tablety Tolury obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
Toluru.

Etnické rozdiely

Ako sa pozorovalo pri inhibitoroch ACE, telmisartan a iné antagonisty receptorov angiotenzinu II st



zjavne menej ucinné v znizovani krvného tlaku u 'udi ¢iernej pleti ako u ostatnych, pravdepodobne
pre vyssi vyskyt nizkoreninovych stavov v ¢iernej populacii s hypertenziou.

Iné

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerna redukcia tlaku krvi u pacientov s ischemickou
kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou méze viest’ k infarktu myokardu alebo
mozgovej prihode.

45 Liekové a iné interakcie
Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati, uprave

a ukonceni lie¢by telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Ako iné lieky uc¢inkujiice na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, telmisartan moze vyvolat
hyperkaliémiu (pozri Cast’ 4.4). Riziko je vyssie v pripade liecby kombinaciou s inymi liekmi, ktoré
mozu tiez vyvolat’ hyperkaliémiu (nahrady soli s obsahom draslika, draslik Setriace diuretika, ACE
inhibitory, antagonisty receptorov angiotenzinu II, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane
selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus)

a trimetoprim.

Vyskyt hyperkaliémie zavisi od pridruzenych rizikovych faktorov. Riziko sa zvySuje v pripade vyssie
uvedenych lieCebnych kombinacii. Riziko je obzvlast vysoké pri kombinacii draslik Setriacich
diuretik, ked’ st kombinované s nahradami soli s obsahom draslika. Napr. kombinacia s ACE
inhibitormi alebo NSA predstavuje nizsie riziko pri dodrzani odporicanych zasad pouzivania.

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporiuca

Draslik Setriace diuretikd alebo nahrady draslika

Antagonisty receptorov angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiuja straty draslika spdsobené
diuretikami. Draslik Setriace diuretika, napr. spironolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid,
nahrady draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika mozu viest’ k signifikantnému zvySeniu
sérového draslika. Ak je stibezné pouzitie tychto lie¢iv indikované pri dokazanej hypokaliémii, maju
sa uzivat’ ve'mi opatrne a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu a blokatormi
receptorov angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak sa ukdze nevyhnutnost’ pouzitia takejto kombinacie, odporuca sa
dokladné monitorovanie hladin litia v sére.

Subezné pouZitie, ktoré vyzaduje zvysenu pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t.j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mozu znizit’ antihypertenzny G¢inok antagonistov receptorov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydrovani pacienti alebo star$i pacienti
so zniZzenou funkciou obliciek) sti¢asné podavanie antagonistov receptorov angiotenzinu II a lieCiv,
ktoré inhibuju cyklooxygenazu, moze viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane mozného
akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. Preto sa tdito kombinacia ma podavat’ vel'mi



opatrne obzvlast u starSich pacientov. Pacienti maju byt dostatoéne hydratovani, ma sa zvazit
monitorovanie oblickovych funkcii po zacati sibeznej liecby a pravidelne pocas jej trvania.

V jednej Studii sibezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo.24
a Ciax ramiprilu a ramiprilatu. Klinickd vyznamnost’ tohto pozorovania nie je znama.

Diuretika (tiazidové diuretika alebo slu¢kové diuretika)

Predchadzajuca liecba Tolurou s vysokymi davkami diuretik ako je furosemid (sluckové diuretikum) a
hydrochlértiazid (tiazidové diuretikum), moze viest’ k hypovolémii a riziku hypotenzie pri zacati
liecby telmisartanom.

Pri subeznom pouzivani treba vziat do wwvahy

Iné antihypertenzné latky

Utinok telmisartanu na znizovanie krvného tlaku méze byt zvyseny pri stibeznom pouziti inych
antihypertenznych liekov.

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZend funkcia
obli¢iek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lieciva ovplyviujuiceho RAAS
vV monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Na zaklade farmakologickych vlastnosti mozno ocakavat’, ze nasledujuce liecky mézu zosilnit
hypotenzivny G¢inok vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu mozu zosilnit’' nasledovné lieky:
baklofén, amifostin. Navyse, ortostatickd hypotenzia moze byt zhorSena alkoholom, barbituratmi,
narkotikami alebo antidepresivami.

Kortikosteroidy (systémové uzivanie)

ZnizZenie antihypertenzného ucinku.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie antagonistov receptorov angiotenzinu II sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.4). Pouzitie antagonistov receptoroVv angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého
a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o uzivani Tolury u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po vystaveni u€¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie st preukazné, napriek tomu, malé zvySenie rizika v§ak nemozno vylucit.
Pokial’ neexistuji Ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku antagonistov receptorov
angiotenzinu II, pre tato triedu lie¢iv mézu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie lie¢by
antagonistami receptorov angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky planujace graviditu maji
prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri pouziti

v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lieCba antagonistami receptorov angiotenzinu Il sa musi okamzite
ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Expozicia lie¢be antagonistami receptorov angiotenzinu II poc¢as druhého a treticho trimestra je znama
tym, ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (zniZena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie



lebky) neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom antagonistov receptoroVv angiotenzinu II,
odportca sa ultrazvukové vysetrenie funkcie obliciek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali antagonisty receptorov angiotenzinu Il maja byt starostlivo
sledovani z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Ked’Ze nie su dostupné ziadne informécie ohl'adom pouzivania Tolury pocas dojcenia, Tolura sa
neodportca a vhodnejsie je pouzivat’ alternativne liecby s lepSie preukazanymi profilmi bezpeénosti
pre obdobie doj¢enia, najma pocas dojc¢enia novorodencov alebo predCasne narodenych deti.

Fertilita
V predklinickych stadidch sa nepozorovali Ziadne ucinky Tolury na fertilitu samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov sa musi vziat’ do Gvahy, Ze pri antihypertenznej lie¢be ako je
Tolura sa ob¢as moze vyskytnut’ zavrat alebo ospalost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Zavazné neziaduce reakcie liekov zahfnaju anafylakticka reakciu a angioedém, ktoré sa mozu
vyskytnut’ zriedkavo (> 1/10 000 az < 1/1000) a akttne zlyhanie obli¢iek.

V kontrolovanych klinickych sktianiach u pacientov lieCenych na hypertenziu bol celkovy vyskyt
neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane zvycajne porovnatel’ny s placebom (41,4 % verzus

43,9 %). Vyskyt neziaducich reakcii nebol zavisly od davky a nebola preukdzana stvislost’ s pohlavim,
vekom alebo rasou pacientov. Bezpecnostny profil telmisartanu u pacientov podstupujtcich liecbu

na znizenie kardiovaskularnej morbidity bol zhodny s tym, ktory sa ziskal u pacientov s hypertenziou.

Neziaduce reakcie uvedené nizsie sa zozbierali z kontrolovanych klinickych sksani s pacientmi
lieenymi na hypertenziu a z postmarketingovych hlaseni. Zoznam tiez zohl'adiiuje zavazné neziaduce
reakcie a neziaduce reakcie veduce k preruseniu lie¢by, ktoré sa hlasili v troch dlhodobych klinickych
skasaniach zahfnajucich 21 642 pacientov lieCenych telmisartanom na znizenie kardiovaskularnej
morbidity pocas Siestich rokov.

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Menej Casté: Infekcia mocovych ciest vratane cystitidy, infekcie hornych dychacich ciest,
vratane faryngitidy a sinusitidy.

Zriedkavé: Sepsa vratane smrtelnych nasledkov?.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté: Anémia.
Zriedkavé: Eozinofilia, trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylakticka reakcia, precitlivenost’.



Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté: Hyperkaliémia.

Zriedkavé: Hypoglykémia (u pacientov s diabetom).
Psychické poruchy

Menej Casté: Nespavost’, depresia.

Zriedkavé: Uzkost'.

Poruchy nervového systému

Menej Casté: Mdloby.
Zriedkavé: Somnolencia.
Poruchy oka

Zriedkavé: Porucha videnia.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: Vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menegj Casté: Bradykardia.
Zriedkavé: Tachykardia.

Poruchy ciev
Menej Casté: Hypotenzia?, ortostaticka hypotenzia.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Dyspnoe, kasel’.
Velmi zriedkavé: Intersticialne ochorenie plac*

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej Casté: Bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, flatulencia, vracanie.
Zriedkavé: Sucho v tstach, brusny dyskomfort, dysgeuzia.

Poruchy pecene a zZICovych ciest
Zriedkavé: Abnormalna funkcia pedene/poruchy pecene®.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Pruritus, hyperhidroza, vyrazka.

Zriedkavé: Angioedém (aj so smrtel'nymi nasledkami), ekzém, erytém, urtikaria, lickova
erupcia, toxicka kozna erupcia.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: Bolest’ chrbta (napr. ischias), svalové kice, myalgia.

Zriedkavé: Artralgia, bolest’ v koncatinach, bolest’ §liach (symptéomy podobné tendinitide).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Porucha funkcie obli¢iek vratane akatneho zlyhania obliciek.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: Bolest’ na hrudniku, asténia (slabost).

Zriedkavé: Ochorenie podobné chripke.

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Menej Casté: Zvysenie kreatininu v krvi.

Zriedkavé: Znizeny hemoglobin, zvysenie kyseliny mocovej v krvi, zvysSenie pecenovych

enzymov, zvySenie kreatinfosfokinazy v krvi.



It

1, 2, 3, 4: Pre dalsi popis pozri Cast’ ,,Popis vybranych nezZiaducich reakcii “.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Sepsa
V klinickom skusani PRoFESS sa po telmisartane v porovnani s placebom pozorovala zvysena

incidencia sepsy. Udalost moze byt ndhodnym néalezom alebo méze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré
V sucasnosti nie si zname (pozri Cast’ 5.1).

Hypotenzia

Tato neziaduca reakcia sa hlasila ako ¢asta u pacientov s kontrolovanym krvnym tlakom, ktori sa
liecili telmisartanom na znizenie kardiovaskularnej morbidity na najvyssej urovni Standardnej liecby.

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Viésina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy funkcie pecene z postmarketingovych
skusenosti sa vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnu u japonskych pacientov.

Intersticialne ochorenie plic
V cCasovej suvislosti s uzivanim telmisartanu sa z udajov ziskanych po uvedeni lieku na trh
zaznamenali pripady intersticialneho ochorenia plic. Avsak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Intestinalny angioedém
Pripady intestindlneho angioedému boli hldsené po uzivani antagonistov receptorov angiotenzinu II
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Co sa tyka predavkovania u udi, dostupné st len obmedzené tidaje.

Priznaky

Najvyraznejsie prejavy predavkovania telmisartanom boli hypotenzia a tachykardia; tiez sa
zaznamenali bradykardia, zavrat, zvySenie kreatininu v sére a akutne zlyhanie obliciek.

Liecba

Telmisartan sa neodstrani hemodialyzou. Pacient musi byt’ starostlivo monitorovany a liecba ma byt’
symptomaticka a podpornd. LieCba zavisi od Casu uzitia a zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia
zahfnajt vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka. Aktivne uhlie m6ze byt’ uzitoéné pri lie¢be
predavkovania. Maju sa Casto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa objavi hypotenzia, pacient
sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ nahrady soli a objemu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisty angiotenzinu II, samotné, ATC kod: CO9CAOQ7.
Mechanizmus ucinku

Telmisartan je peroralne aktivny a Specificky antagonista receptorov angiotenzinu II (typ ATj).
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Telmisartan vytestiuje angiotenzin II s vel'mi vysokou afinitou z jeho vizbového miesta na subtype
receptorov ATy, ktory je zodpovedny za zndme pdsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi zZiadnu
parcialnu agonisticku aktivitu na AT, receptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na AT: receptory.
Tato vézba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a ingym menej
charakterizovanym AT receptorom. Funk¢na tiloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich
moznej nadmernej stimuldcie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom.
Plazmatické hladiny aldosteronu klesaji i¢inkom telmisartanu. Telmisartan neinhibuje l'udsky
plazmaticky renin, ani neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci
angiotenzin (kininazu II), enzym, ktory tiez odbtirava bradykinin. Preto sa neocakdva, Ze sa zosilnia
bradykininom sprostredkované neziaduce ucinky.

U l'udi 80 mg davka telmisartanu takmer uplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie tlaku
krvi. Inhibi¢ny uc€inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Liecba esencialnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzny ucinok postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie tlaku krvi sa zvycCajne dosiahne za 4 az 8 tyzdnov od zaciatku liecby a pretrvava
pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava
konstantne pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou davkou. Toto
potvrdzuju pomery najniz$ej a najvyssej koncentracie, ktoré su trvalo nad 80 % po davkach

40 a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych skasaniach. Je zrejmy vztah davky
k ¢asu navratu na zakladnt troven systolického tlaku krvi (STK). Z tohto hl'adiska st udaje tykajuce
sa diastolického tlaku krvi (DTK) rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan znizuje systolicky aj diastolicky tlak krvi bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Prispenie diuretického a natriuretického ucinku k hypotenznému téinku lieku sa
eSte len bude uréovat’. Antihypertenzna uc¢innost’ telmisartanu je porovnatelna s G¢innostou lieciv

z inych tried antihypertenziv (preukazala sa v Klinickych skti$aniach porovnavajucich telmisartan

s amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

Po preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou v priebehu
niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Vyskyt suchého kasla bol signifikantne niz§i u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin v klinickych skiSaniach priamo porovnavajacich
tieto dve antihypertenzné lieCby.

Kardiovaskularna prevencia

ONTARGET skusanie (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) porovnavalo u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinacie telmisartanu s ramiprilom

v kardiovaskuldrnych ukazovatel'och u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s anamnézou
koronarneho ochorenia srdca, mozgovej prihody, periférneho vaskularneho ochorenia alebo diabetu
mellitus 2. typu sprevadzaného prejavmi poSkodenia cielovych organov (t.j. retinopatia, hypertrofia
l'avej komory, makro- alebo mikroalbumintria), ¢o predstavuje Siroka populaciu pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledovnych lie¢ebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n =8 542), ramipril 10 mg (n = 8 576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg s ramiprilom 10 mg
(n =8 502) a nasledne boli sledovani priemerne pocas obdobia 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobnt u¢innost’ ako ramipril pri znizovani primarnych kompozitnych ciel'ovych

ukazovatel'ov kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody
alebo hospitalizacie pre kongestivne zlyhdvanie srdca. Incidencia primarnych ukazovatel'ov bola podobna
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v skupine telmisartanu (16,7 %) a ramiprilu (16,5 %). Pomer rizika telmisartanu v porovnani s ramiprilom
bol 1,01 (97,5 % CI1 0,93 — 1,10; p (non-inferiorita) = 0,0019 na hranici 1,13). Pomer v§etkych pripadov
mortality bol 11,6 % a 11,8 % medzi pacientmi lie¢enymi telmisartanom a ramiprilom.

Pri telmisartane bola zistena podobna ti¢innost” ako pri ramiprile v predspecifikovanych sekundarnych
kone¢nych ukazovatel'och kardiovaskuldrnej smrti, nefatdlneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej
prihody [0,99 (97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (non-inferiorita) =0,0004], v primarnych ukazovatel'och
referen¢nej stadie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skamala G¢inky
ramiprilu v porovnani s placebom.

Do sktasania TRANSCEND boli randomizovani pacienti netolerujuci ACEI na zaklade podobnych
inkluzivnych kritérii ako v ONTARGET skusani do skupiny telmisartan 80 mg (n = 2 954) alebo placebo
(n=2972), v oboch s najvyssou troviiou $tandardnej lie¢by. Sledovanie trvalo priemerne 4 roky a

8 mesiacov. Nezistil sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v primarnych kompozitnych cielovych
ukazovatel'och (kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu a nefatilnej mozgovej prihody alebo
hospitalizacie pre kongestivne zlyhavanie srdca [15,7 % v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine

s placebom s mierou rizika 0,92 (95 % CI 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. Zistil sa prinos telmisartanu vV porovnani

s placebom v predspecifikovanych kompozitnych sekundarnych ukazovatel'och kardiovaskularnej smrti,
nefatalnom infarkte myokardu a nefatalnej mozgovej prihode [0,87 (95 % CI1 0,76 — 1,00; p = 0,048)].
Nezistil sa ziadny prinos v kardiovaskularnej mortalite (miera rizika 1,03; 95% CI1 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém boli hlasené menej ¢asto u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u pacientov
lie¢enych ramiprilom, zatial’ ¢o hypotenzia sa CastejSie hlasila pri telmisartane.

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla Ziaden d’alsi benefit prevysujaci ramipril alebo
telmisartan samotny. Kardiovaskuldrna mortalita a vSetky nasledky mortality boli numericky vysSie pri
kombinacii. Navyse v skupine s kombinaciou bol signifikantne vyssi vyskyt hyperkaliémie, renalneho
zlyhania, hypotenzie a synkopy. Preto sa v tejto skupine pacientov pouzitie kombinacie telmisartanu

s ramiprilom neodporuca.

V klinickom skusani "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS)

s 50-ro¢nymi a starSimi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovu prihodu, bola po telmisartane

Vv porovnani s placebom hlasena zvySena incidencia sepsy 0,70 % vo¢i 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval
spolahlivosti 1,00 — 2,06)]; incidencia smrtel'nych pripadov sepsy bola zvySena u pacientov uzivajucich
telmisartan (0,33 %) voci pacientom uzivajicim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval spol'ahlivosti
1,14 — 3,76)]. Pozorovana zvysena miera vyskytu sepsy v suvislosti s pouzivanim telmisartanu moze byt
bud’ nahodnym nalezom alebo mdze stuvisiet’ s mechanizmami, ktoré v sicasnosti nie su zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skasania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy u¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu Il u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skisanie
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bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Tolury pediatrickej populécie nebola stanovena.

Utinky na zniZenie tlaku krvi dvoch trovni davok telmisartanu sa hodnotili u 76 pacientov s hypertenziou,
so zna¢nou nadvahou vo veku od 6 do < 18 rokov (telesna hmotnost’ > 20 kg a < 120 kg, priemer 74,6 kg)
po davkach telmisartanu 1 mg/kg (n = 29 lieGenych pacientov) alebo 2 mg/kg (n = 31 lie¢enych pacientov)
pocas 4-tyzdnov. Pri zarad'ovani sa neskimala pritomnost’ sekundarnej hypertenzie. U niektorych

z0 sledovanych pacientov boli pouzité davky vyssie ako su odporacané v lie€be hypertenzie v dospelej
populacii, ¢im sa dosiahla denna davka porovnatel'na s davkou 160 mg, ktora sa skimala u dospelych.

S ohl'adom na vek upravené priemerné zmeny STK v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (primarny
ciel’) boli -14,5 (1,7) mm Hg v skupine uzivajucej telmisartan 2 mg/kg; -9,7 (1,7) mm Hg v skupine
uzivajucej telmisartan 1 mg/kg a -6,0 (2,4) mm Hg v skupine uZivajucej placebo. Upravené zmeny DTK

V porovnani s vychodiskovymi hodnotami boli -8,4 (1,5) mm Hg v skupine uzivajticej telmisartan

2 mg/kg; -4,5 (1,6) mm Hg v skupine uzivajicej telmisartan 1 mg/kg a -3,5 (2,1) mm Hg v skupine
uzivajicej placebo. Zmeny boli zavislé na davke. Udaje o bezpeé¢nosti ziskané v tejto §tadii u pacientov
vo veku 6 az < 18 rokov sa javia vo vSeobecnosti ako podobné tym, ktoré sa pozorovali u dospelych.
Bezpecnost’ dlhodobej liecby telmisartanom u deti a dospievajucich sa nehodnotila.

Narast poctu eozinofilov, ktory sa zistil v tejto populacii pacientov nebol hlaseny u dospelych.
Klinicky vyznam a doélezitost’ tohto zistenia je neznamy.

Tieto klinické tidaje neumoznuju urobit’ zavery ohl'adom tcinnosti a bezpe€nosti telmisartanu u deti
a dospievajucich s hypertenziou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo lisi. Priemerna absolutna biologicka

dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uZiva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUCo...) telmisartanu sa pohybuje priblizne
od 6 % (40 mg davka) do 19 % (160 mg davka). Od 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no alebo
s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, Ze by malé znizenie AUC spdsobilo pokles terapeutickej u¢innosti. Medzi davkami a
plazmatickymi hladinami nie je linearny vztah. Cmax a v mensej miere AUC sa pri davkach nad 40 mg
zvySuju neproporcionalne.

Distribucia
Telmisartan sa z vel’kej Casti viaze na plazmatické proteiny (> 99,5 %), hlavne na albuminy a kysly alfa-1
glykoprotein. Zjavny distribu¢ny objem (Vgss) pri priemernom rovnovaznom stave je priblizne 500 I.

Biotransformécia
Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na glukuronid materskej molekuly. Konjugat nevykazuje Ziadnu
farmakologicki aktivitu.

Eliminécia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s termindlnym pol¢asom

eliminacie > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a v mensej miere plocha pod krivkou
zavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUC) sa zvysuje s davkou neproporcionalne. Nie je dokaz

klinicky vyznamnej akumulacie telmisartanu, ak sa uziva v odportcanej davke. Plazmatické koncentracie
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boli vyssie u Zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G¢innost’.

Po peroralnom (a intraven6znom) podani sa telmisartan eliminuje takmer vylucne stolicou, prevazne
ako nezmenené lie¢ivo. Kumulativna exkrécia mocom je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky klirens
(Clot) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo 1 500 ml/min).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatrickd populdcia

Farmakokinetika dvoch arovni davok telmisartanu sa ako sekundarny ciel’ hodnotila u pacientov

s hypertenziou (n = 57) vo veku 6 az < 18 rokov po uzivani telmisartanu 1 mg/kg alebo 2 mg/kg pocas
4-tyzdiov liecby. Ciele farmakokinetiky zahfiiali ur€enie rovnovazneho stavu telmisartanu u deti a
mladistvych a preskimanie rozdielov stuvisiacich s vekom. Hoci $tudia bola prili§ mala na ucelné
hodnotenie farmakokinetiky deti mladsich ako 12 rokov, vysledky sa vo v§eobecnosti zhoduju so
zisteniami u dospelych a potvrdzuju nelinearitu telmisartanu, obzv1ast’ Cpax.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentracidch medzi pohlaviami, Cmax @ AUC boli priblizne
3- a 2-nasobne vysSie u zien v porovnani s muzmi.

Starsi 'udia
U mladsich ako 65 rokov a starSich I'udi sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnéasobné plazmatické koncentracie. AvSak u pacientov s renalnou insuficienciou, ktori sa podrobuji
dialyze, sa pozorovali nizSie plazmatické koncentracie. Telmisartan ma Silnt vdazbu na proteiny plazmy
U pacientov s renalnou insuficienciou a neda sa odstranit’ dialyzou. Pol¢as eliminacie sa u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické stiidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenie absolutnej
biologickej dostupnosti az do takmer 100 %. Pol¢as eliminacie sa u pacientov s poruchou funkcie
pecene nemeni.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V predklinickych studiach bezpecnosti s normotenznymi zvieratami davky porovnatel'né s klinickym
terapeutickym rozsahom vyvolavali znizenie parametrov Cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik mocoviny v krvi a kreatinin), ako aj
zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovana dilatacia obli¢kovych kanalikov a atrofia.

U potkanov a psov sa tiez zaznamenalo poskodenie Zaludo¢nej sliznice (erdzia, vredy alebo zapal).
Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim uc¢inkom, zndmym z predklinickych stadii

s obidvoma inhibitormi ACE a antagonistami receptorov angiotenzinu II, sa predchadzalo peroralnou
nahradou soli.

U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
rendlnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny, ako aj skupinovy Gc¢inok inhibitorov ACE
a inych antagonistov receptorov angiotenzinu II, vSak zrejme nemaju klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho U¢inku, ale pozorovalo sa, Ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maju mierny vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je nizSia telesna hmotnost’

a oneskorené otvorenie o¢i.

Nedokazala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v $tudiach in vitro ani karcinogenita
U potkanov a mysi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
povidon (K30)

meglumin

hydroxid sodny

monohydrat laktozy

sorbitol (E420)

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/AIU/PVC Alu blistre. Kazdy blister obsahuje 7 alebo 10 tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tabliet v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

14 tabliet: EU/1/10/632/008
28 tabliet: EU/1/10/632/009
30 tabliet: EU/1/10/632/010
56 tabliet: EU/1/10/632/011
84 tabliet: EU/1/10/632/012
90 tabliet: EU/1/10/632/013
98 tabliet: EU/1/10/632/014
100 tabliet: EU/1/10/632/023

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 04/06/2010
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Détum posledného prediZenia registracie: 19/03/2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU
03/2025

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Tolura 80 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 299,7 mg sorbitolu (E420) a 114 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

80 mg: biele az takmer biele, bikonvexné tablety v tvare kapsuly.

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypertenzia

Liecba esencialnej hypertenzie u dospelych.

Kardiovaskuldrna prevencia

Znizenie kardiovaskularnej morbidity u dospelych so:

- zrete'nym aterotrombotickym kardiovaskuldrnym ochorenim (anamnéza koronarneho ochorenia
srdca alebo mozgova prihoda alebo periférne arterialne ochorenie) alebo

- diabetes mellitus 2. typu s dokumentovanym poskodenim cielového organu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Liec¢ba esencialnej hypertenzie

Zvycajna ucinna davka je 40 mg raz denne. Niektorym pacientom moze postacovat’ denna davka uz
20 mg. V pripadoch, ked’ sa nedosiahne ciel'ovy tlak krvi, davka telmisartanu sa moze zvysit na
maximalne 80 mg raz denne. Telmisartan sa méze pouzit' v kombinacii s tiazidovymi diuretikami, ako
je hydrochlértiazid, pri ktorom sa ukazalo, ze ma s telmisartanom pridavny u¢inok na znizenie tlaku
krvi. Ked’ sa zvazuje zvysenie davky, musi sa zohl'adnit’, Ze maximalny antihypertenzny ucinok sa vo
vSeobecnosti dosahuje po Styroch az 6smich tyzdioch od zaciatku liecby (pozri Cast’ 5.1).

Kardiovaskularna prevencia

Odporucana davka je 80 mg raz denne. Nie je zname, ¢i Su davky telmisartanu nizsie ako 80 mg
ucinné v znizovani kardiovaskularnej morbidity.

Ked’ sa zacina liecba telmisartanom na znizenie kardiovaskularnej morbidity, odportica sa starostlivé
monitorovanie krvného tlaku a v pripade potreby tprava lie¢by, ktora znizuje krvny tlak.

Osobitné skupiny pacientov
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo s hemodialyzou st obmedzené sktisenosti.
U tychto pacientov sa odporuca nizSia za¢iatoéna davka 20 mg (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s miernou
az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje tprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie peéene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene je Tolura kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie peéene davkovanie nema prekro¢it’
40 mg raz denne (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Nie je potrebna uprava davky pre starSich pacientov.

Pediatricka populacia

Utinnost' a bezpe&nost’ Tolury v pediatrickej populacie vo veku menej ako 18 rokov nebola stanovena.
Aktualne dostupné tidaje st uvedené v Castiach 5.1 a 5.2, ale nedaju sa urobit’ ziadne odporucania pre

davkovanie.

Sp6sob podavania

Tablety telmisartanu sa podavaji peroralne jedenkrat denne a maju sa uzivat’ s tekutinou, s jedlom
alebo bez jedla.

Opatrenia potrebné pri zaobchadzani alebo podavani lieku

Telmisartan sa ma uchovavat’ v uzavretom blistri kvoli hygroskopickym vlastnostiam tabliet. Tablety
sa maju vyberat’ z blistra kratko pred podanim (pozri ¢ast’ 6.6).

Tablety Tolury sa nedajt rozdelit’, preto nie si vhodné pre pacientov, ktori potrebuju davku 20 mg
telmisartanu na liecbu hypertenzie alebo pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo
pre pacientov na hemodialyze. Pre tychto pacientov je dostupny ekvivalentny liek s rovnakym
lie¢ivom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6)

- Obstrukené zI€ové poruchy

- Zavazna porucha funkcie pecene

Subezné pouzivanie Tolury s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s
diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Gravidita

Antagonisty receptorov angiotenzinu Il sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. AK nie je
pokraCovanie liecby antagonistami receptorov angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky
planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu lieGbu, ktora ma preukazany
bezpeénostny profil pri pouzivani v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lie¢ba antagonistami receptorov
angiotenzinu II sa musi okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti
4.3 a2 4.6).
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Porucha funkcie pecene

Tolura sa nema podavat’ pacientom s cholestazou, obstrukénymi zl¢ovymi poruchami alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3), pretoze telmisartan sa vylu€uje prevazne zl€ou. U tychto
pacientov mozno ocCakéavat’ znizeny hepatalny klirens telmisartanu. Tolura sa ma pouzivat len

S opatrnostou u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych blokatormi receptorov angiotenzinu II bol hlaseny intestinalny angioedém
(pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie a hnacka. Priznaky
ustlpili po preruseni liecby blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany intestinalny
angioedém, liecba telmisartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do
uplného vymiznutia priznakov.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou artérie renalis alebo sten6zou artérie jednej funkénej oblicky, ktori
sa lie¢ia lickmi pOsobiacimi na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, je zvySené riziko zavaznej
hypotenzie a renalnej insuficiencie.

Porucha funkcie obli¢iek a transplantacia obli¢ky

Ak sa Tolura pouziva u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporaca sa pravidelné sledovanie
hladin sérového draslika a kreatininu. Nie su ziadne skusenosti s podavanim Tolury pacientom s
nedavnou transplantaciou oblicky.

Intravaskularna hypovolémia

U pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika spdsobenou silnou diuretickou lie¢bou, diétnym
obmedzenim soli, hnackou alebo vracanim, sa najmé po prvej davke moze vyskytnut’ symptomaticka
hypotenzia. Tieto stavy sa musia pred poddvanim Tolury upravit. Objemova a/alebo sodikova
deplécia sa ma upravit’ eSte pred podavanim Tolury.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Iné stavy spojené so stimuldciou systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientov, ktorych vaskularny tonus a funkcia obli¢iek zavisi predovSetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti s0 zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
existujucim ochorenim obli¢iek vratane stendzy renalnej artérie), sa pri lie¢be lieckmi ovplyviiujucimi
tento systém, ako je telmisartan, spajala s akitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo
zriedkavo s akitnym zlyhanim oblic¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Primérny aldosteronizmus

Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne nereagujii na antihypertenziva pdsobiace
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prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin. Pouzitie telmisartanu sa preto neodporuca.

Stendza aorty a mitralnej srdcovej chlopne, ob$trukéna hypertroficka kardiomyopatia

Tak ako pri inych vazodilatanciach, osobitna pozornost’ je potrebna u pacientov S aortalnou alebo
mitralnou sten6zou alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Diabeticki pacienti lieeni inzulinom alebo antidiabetikami

U tychto pacientov sa pri liecbe telmisartanom méze objavit’ hypoglykémia. Preto sa ma u tychto
pacientov zvazit’ sledovanie glukézy v krvi; moéze byt potrebna uprava davky inzulinu alebo
antidiabetik, ak st indikované.

Hyperkaliémia
Uzivanie liekov, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, méze spdsobit’ hyperkaliémiu.

U starsich I'udi, pacientov s rendlnou insuficienciou, diabetikov, pacientov lie€enych sucasne inymi
liekmi, ktoré mézu zvySovat’ hladinu draslika, a/alebo u pacientov s pridruzenymi udalost’ami moze
byt hyperkaliémia smrtel'na.

Pred zvazenim subezného pouzitia liekov, ktoré ovplyvituju systém renin-angiotenzin-aldosterdn, sa
ma zhodnotit’ pomer prinosu a rizika.

Najdolezitejsie rizikové faktory pre vznik hyperkaliémie, ktoré treba zvazit, st:

- Diabetes mellitus, porucha funkcie obliciek, vek (> 70 rokov).

- Kombindcia s jednym alebo viacerymi liekmi, ktoré ovplyviuju systém renin-angiotenzin-aldosteron
a/alebo s nahradami draslika. Lieky alebo terapeutické skupiny liekov, ktoré m6zu vyvolat’
hyperkaliémiu su: nahrady soli s obsahom draslika, draslik-Setriace diuretikd, ACE inhibitory,
antagonisty receptorov angiotenzinu II, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane selektivnych
COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus) a trimetoprim.

- PridruZené udalosti, hlavne dehydratacia, akttne srdcové zlyhanie, metabolicka acidoza, zhorsenie
funkcie obliciek, nahle zhorsenie stavu obli¢iek (napr. infekéné ochorenie), odumieranie buniek
(napr. akutna koncatinova ischémia, rabdomyolyza, vonkaj$ia trauma).

U rizikovych pacientov sa odporuca intenzivne sledovanie hladin draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).
Sorbitol

Tento liek obsahuje 299,7 mg sorbitolu v kazdej tablete.

Musi sa vziat’ do tvahy aditivny G¢inok stibezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie méze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ inych liekov
na peroralne pouzitie podavanych stibezne.

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu
uzit/nesmie im byt podany tento liek.

Laktoza

Tablety Tolury obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat
Toluru.

Etnické rozdiely

Ako sa pozorovalo pri inhibitoroch ACE, telmisartan a iné antagonisty receptorov angiotenzinu II st
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zjavne menej uc¢inné v znizovani krvného tlaku u 'udi ¢iernej pleti ako u ostatnych, pravdepodobne
pre vyssi vyskyt nizkoreninovych stavov v ¢iernej populacii s hypertenziou.

Iné

Ako pri inych antihypertenzivach, nadmerna redukcia tlaku krvi u pacientov s ischemickou
kardiopatiou alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou méze viest’ k infarktu myokardu alebo
mozgovej prihode.

45 Liekové a iné interakcie
Digoxin

Ak sa telmisartan subezne podaval s digoxinom, pozoroval sa median zvySenia maximalnej
plazmatickej koncentracie (49 %) a minimalnej koncentracie (20 %) digoxinu. Pri zacati, uprave

a ukonceni lie¢by telmisartanom monitorujte hladiny digoxinu, aby sa udrzali hladiny v terapeutickom
rozsahu.

Ako iné lieky uc¢inkujiice na systém renin-angiotenzin-aldosterdn, telmisartan moze vyvolat
hyperkaliémiu (pozri Cast’ 4.4). Riziko je vyssie v pripade liecby kombinaciou s inymi liekmi, ktoré
mozu tiez vyvolat’ hyperkaliémiu (nahrady soli s obsahom draslika, draslik Setriace diuretikd, ACE
inhibitory, antagonisty receptorov angiotenzinu II, nesteroidné protizapalové lieky (NSA, vratane
selektivnych COX-2 inhibitorov), heparin, imunosupresiva (cyklosporin alebo takrolimus)

a trimetoprim.

Vyskyt hyperkaliémie zavisi od pridruzenych rizikovych faktorov. Riziko sa zvySuje v pripade vyssie
uvedenych lieCebnych kombinacii. Riziko je obzvlast vysoké pri kombinacii draslik Setriacich
diuretik, ked’ st kombinované s nahradami soli s obsahom draslika. Napr. kombinacia s ACE
inhibitormi alebo NSA predstavuje nizsie riziko pri dodrzani odportcanych zasad pouzivania.

Subezné pouZitie, ktoré sa neodporiuca

Draslik Setriace diuretikd alebo nahrady draslika

Antagonisty receptorov angiotenzinu II, ako telmisartan, zmieriiuja straty draslika spdsobené
diuretikami. Draslik Setriace diuretika, napr. spironolakton, eplerenon, triamterén alebo amilorid,
nahrady draslika alebo nahrady soli s obsahom draslika mozu viest’ k signifikantnému zvySeniu
sérového draslika. Ak je stibezné pouzitie tychto lie¢iv indikované pri dokazanej hypokaliémii, maju
sa uzivat’ ve'mi opatrne a maju sa pravidelne monitorovat’ sérové hladiny draslika.

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu a blokatormi
receptorov angiotenzinu II, vratane telmisartanu, boli hlasené reverzibilné zvysenia sérovych
koncentracii litia a toxicita. Ak sa ukdze nevyhnutnost’ pouzitia takejto kombinacie, odporuca sa
dokladné monitorovanie hladin litia v sére.

Subezné pouZitie, ktoré vyzaduje zvysenu pozornost

Nesteroidné protizapalové lieky

NSA (t.j. acetylsalicylova kyselina v protizapalovych davkovacich rezimoch, COX-2 inhibitory

a neselektivne NSA) mozu znizit’ antihypertenzny G¢inok antagonistov receptorov angiotenzinu II.

U niektorych pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydrovani pacienti alebo star$i pacienti
so zniZzenou funkciou obliciek) sti¢asné podavanie antagonistov receptorov angiotenzinu II a lieCiv,
ktoré inhibuju cyklooxygenazu, moze viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane mozného
akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvy€ajne reverzibilné. Preto sa tdito kombinacia ma podavat’ vel'mi

21



opatrne obzvlast u starSich pacientov. Pacienti maja byt dostato¢ne hydratovani, ma sa zvazit’
monitorovanie oblickovych funkcii po zacati sibeznej liecby a pravidelne pocas jej trvania.

V jednej Studii sibezné podavanie telmisartanu a ramiprilu viedlo k 2,5-nasobnému zvyseniu AUCo.24
a Ciax ramiprilu a ramiprilatu. Klinickd vyznamnost’ tohto pozorovania nie je znama.

Diuretika (tiazidové diuretika alebo slu¢kové diuretika)

Predchadzajuca liecba Tolurou s vysokymi davkami diuretik ako je furosemid (sluckové diuretikum) a
hydrochlértiazid (tiazidové diuretikum), moze viest’ k hypovolémii a riziku hypotenzie pri zacati
liecby telmisartanom.

Pri subeznom pouzivani treba vziat do wwvahy

Iné antihypertenzné latky

Utinok telmisartanu na znizovanie krvného tlaku méze byt’ zvyseny pri subeznom pouziti inych
antihypertenznych liekov.

Udaje z klinickych skiisani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a zniZend funkcia
obli¢iek (vratane aktitneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lieciva ovplyviujuiceho RAAS
vV monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Na zaklade farmakologickych vlastnosti mozno ocakavat’, ze nasledujuce liecky mézu zosilnit
hypotenzivny G¢inok vsetkych antihypertenziv vratane telmisartanu mozu zosilnit’' nasledovné lieky:
baklofén, amifostin. Navyse, ortostatickd hypotenzia moze byt zhorSena alkoholom, barbituratmi,
narkotikami alebo antidepresivami.

Kortikosteroidy (systémové uzivanie)

ZnizZenie antihypertenzného ucinku.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Uzivanie antagonistov receptorov angiotenzinu II sa neodportiéa poc¢as prvého trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.4). Pouzitie antagonistov receptoroVv angiotenzinu II je kontraindikované pocas druhého
a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o uzivani Tolury u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po vystaveni u€¢inku ACE inhibitorov pocas
prvého trimestra gravidity nie st preukazné, napriek tomu, malé zvysenie rizika vSak nemozno vylucit.
Pokial’ neexistuji Ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku antagonistov receptorov
angiotenzinu II, pre tato triedu lie¢iv mézu existovat’ podobné rizika. Ak nie je pokracovanie lie¢by
antagonistami receptorov angiotenzinu Il povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu majt
prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany bezpecnostny profil pri

pouziti v gravidite. Ak sa gravidita potvrdi, lie¢ba antagonistami receptorov angiotenzinu I sa musi
okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, ma sa zacat alternativna liecba.

Expozicia lie¢be antagonistami receptorov angiotenzinu II poc¢as druhého a treticho trimestra je znama
tym, ze indukuje fetotoxicitu u I'udi (zniZena funkcia obli¢iek, oligohydramnion, retardacia osifikacie
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lebky) neonatalnu toxicitu (rendlne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo od druhého trimestra gravidity k vystaveniu u¢inkom antagonistov receptoroV angiotenzinu
11, odporuca sa ultrazvukové vysetrenie funkcie obliciek a lebky.

Novorodenci, ktorych matky uzivali antagonisty receptorov angiotenzinu Il maja byt starostlivo
sledovani z dovodu hypotenzie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Dojcenie

Ked’Ze nie su dostupné ziadne informécie ohl'adom pouzivania Tolury pocas dojcenia, Tolura sa
neodporuca a vhodnejsie je pouzivat’ alternativne liecby s lepSie preukdzanymi profilmi bezpecnosti
pre obdobie doj¢enia, najma pocas dojc¢enia novorodencov alebo predCasne narodenych deti.

Fertilita
V predklinickych stadiach sa nepozorovali Ziadne ucinky Tolury na fertilitu samcov a samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov sa musi vziat’ do Gvahy, Ze pri antihypertenznej lie¢be ako je
Tolura sa ob¢as moze vyskytnut’ zavrat alebo ospalost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Zavazné neziaduce reakcie lickov zahfnaju anafylakticka reakciu a angioedém, ktoré sa mozu
vyskytnut’ zriedkavo (> 1/10 000 az < 1/1000) a akttne zlyhanie obli¢iek.

V kontrolovanych klinickych sktSaniach u pacientov lieCenych na hypertenziu bol celkovy vyskyt
neziaducich reakcii hlasenych pri telmisartane zvycajne porovnatel’ny s placebom (41,4 % verzus

43,9 %). Vyskyt neziaducich reakcii nebol zévisly od davky a nebola preukazana stivislost’ s pohlavim,
vekom alebo rasou pacientov. Bezpecnostny profil telmisartanu u pacientov podstupujicich lieCbu

na znizenie kardiovaskularnej morbidity bol zhodny s tym, ktory sa ziskal u pacientov s hypertenziou.

Neziaduce reakcie uvedené nizsie sa zozbierali z kontrolovanych klinickych sksani s pacientmi
lieCenymi na hypertenziu a z post-marketingovych hlaseni. Zoznam tiez zohl'adiiuje zavazné
neziaduce reakcie a neziaduce reakcie veduce k preruseniu liecby, ktoré sa hlasili v troch dlhodobych
Klinickych skusaniach zahtfiajucich 21 642 pacientov lieCenych telmisartanom na znizenie
kardiovaskularnej morbidity pocas Siestich rokov.

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st usporiadané podl'a frekvencie vyskytu s pouZzitim nasledovnej konvencie:
vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Menej Casté: Infekcia mocovych ciest vratane cystitidy, infekcie hornych dychacich ciest,
vratane faryngitidy a sinusitidy.

Zriedkavé: Sepsa vratane smrtelnych nasledkov?.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté: Anémia.
Zriedkavé: Eozinofilia, trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: Anafylakticka reakcia, precitlivenost’.
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Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté: Hyperkaliémia.

Zriedkavé: Hypoglykémia (u pacientov s diabetom).
Psychické poruchy

Menej Casté: Nespavost’, depresia.

Zriedkavé: Uzkost'.

Poruchy nervového systému

Menej Casté: Mdloby.
Zriedkavé: Somnolencia.
Poruchy oka

Zriedkavé: Porucha videnia.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: Vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menegj Casté: Bradykardia.
Zriedkavé: Tachykardia.

Poruchy ciev
Menej Casté: Hypotenzia?, ortostaticka hypotenzia.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: Dyspnoe, kasel’.
Velmi zriedkavé: Intersticialne ochorenie plac*

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej Casté: Bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, flatulencia, vracanie.
Zriedkavé: Sucho v tstach, brusny dyskomfort, dysgeuzia.

Poruchy pecene a zZICovych ciest
Zriedkavé: Abnormalna funkcia pedene/poruchy pecene®.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: Pruritus, hyperhidroza, vyrazka.

Zriedkavé: Angioedém (aj so smrtel'nymi nasledkami), ekzém, erytém, urtikaria, lickova
erupcia, toxicka kozna erupcia.

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Menej Casté: Bolest’ chrbta (napr. ischias), svalové ki¢e, myalgia.

Zriedkavé: Artralgia, bolest’ v koncatinach, bolest’ §liach (symptéomy podobné tendinitide).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: Porucha funkcie obli¢iek vratane aktitneho zlyhania obliciek.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté: Bolest’ na hrudniku, asténia (slabost).

Zriedkavé: Ochorenie podobné chripke.

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Menej Casté: Zvysenie kreatininu v krvi.

Zriedkavé: Znizeny hemoglobin, zvySenie kyseliny mocovej v krvi, zvySenie peCenovych

enzymov, zvySenie kreatinfosfokinazy v krvi.
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1, 2, 3, 4: Pre dalsi popis pozri Cast’ ,,Popis vybranych nezZiaducich reakcii “.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Sepsa
V klinickom skusani PRoFESS sa po telmisartane v porovnani s placebom, pozorovala zvys$ena

incidencia sepsy. Udalost’ moze byt ndhodnym néalezom alebo moze suvisiet’ s mechanizmami,
ktoré v sti¢asnosti nie st zname (pozri ¢ast’ 5.1).

Hypotenzia

Tato neziaduca reakcia sa hlasila ako ¢asta u pacientov s kontrolovanym krvnym tlakom, ktori sa
liecili telmisartanom na znizenie kardiovaskularnej morbidity na najvyssej urovni Standardnej liecby.

Abnormalna funkcia pecene/porucha pecene

Viésina pripadov abnormalnej funkcie pecene/poruchy funkcie pecene z postmarketingovych
skusenosti sa vyskytla u japonskych pacientov. Tieto neziaduce reakcie sa pravdepodobnejsie
vyskytnu u japonskych pacientov.

Intersticialne ochorenie plic
V Casovej suvislosti S uzivanim telmisartanu sa z idajov ziskanych po uvedeni lieku na trh
zaznamenali pripady intersticialneho ochorenia plic. Avsak, kauzalny vztah nebol stanoveny.

Intestinalny angioedém
Pripady intestindlneho angioedému boli hldsené po uzivani antagonistov receptorov angiotenzinu II
(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Co sa tyka predavkovania u udi, dostupné st len obmedzené tidaje.

Priznaky

Najvyraznejsie prejavy predavkovania telmisartanom boli hypotenzia a tachykardia; tiez sa
zaznamenali bradykardia, zavrat, zvySenie kreatininu v sére a akutne zlyhanie obli¢iek.

Liecba

Telmisartan sa neodstrani hemodialyzou. Pacient musi byt’ starostlivo monitorovany a liecba ma byt’
symptomaticka a podporna. Liecba zavisi od ¢asu uZitia a zdvaznosti priznakov. Navrhované opatrenia
zahfnajt vyvolanie vracania a/alebo vyplach zaludka. Aktivne uhlie moze byt’ uzito¢né pri lieGbe
predavkovania. Maju sa Casto sledovat’ sérové elektrolyty a kreatinin. Ak sa objavi hypotenzia, pacient
sa ma ulozit’ do polohy na chrbte a urychlene podat’ nahrady soli a objemu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisty angiotenzinu II, samotné, ATC kod: CO9CAOQ7.
Mechanizmus ucinku

Telmisartan je peroralne aktivny a Specificky antagonista receptorov angiotenzinu II (typ ATj).
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Telmisartan vytestiuje angiotenzin II s vel'mi vysokou afinitou z jeho vizbového miesta na subtype
receptorov ATy, ktory je zodpovedny za zndme pdsobenie angiotenzinu II. Telmisartan nejavi zZiadnu
parcialnu agonisticku aktivitu na AT, receptoroch. Telmisartan sa selektivne viaze na AT: receptory.
Tato vézba je dlhodoba. Telmisartan nevykazuje afinitu k inym receptorom vratane AT, a inym menej
charakterizovanym AT receptorom. Funk¢na tiloha tychto receptorov nie je znama, ani u¢inok ich
moznej nadmernej stimuldcie angiotenzinom II, ktorého hladiny sa zvySuju telmisartanom.
Plazmatické hladiny aldosteronu klesaju u¢inkom telmisartanu. Telmisartan neinhibuje I'udsky
plazmaticky renin, ani neblokuje i6nové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujuci
angiotenzin (kininazu II), enzym, ktory tiez odbtirava bradykinin. Preto sa neocakdva, Ze sa zosilnia
bradykininom sprostredkované neziaduce ucinky.

U l'udi 80 mg davka telmisartanu takmer uplne inhibuje angiotenzinom II vyvolané zvysenie tlaku
krvi. Inhibi¢ny uc€inok sa zachova v priebehu 24 hodin a je meratel'ny do 48 hodin.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

Liecba esencialnej hypertenzie

Po prvej davke telmisartanu sa antihypertenzny ucinok postupne prejavuje v priebehu 3 hodin.
Maximalne zniZenie tlaku krvi sa zvycCajne dosiahne za 4 az 8 tyzdnov od zaciatku liecby a pretrvava
pocas dlhodobej liecby.

Ako sa ukazalo pri ambulantnych meraniach krvného tlaku, antihypertenzny ucinok pretrvava
konstantne pocas 24 hodin po podani davky vratane poslednych 4 hodin pred d’alSou davkou. Toto
potvrdzuji pomery najnizSej a najvys$Sej koncentracie, ktoré su trvalo nad 80 % po davkach

40 a 80 mg telmisartanu v placebom kontrolovanych klinickych skasaniach. Je zrejmy vztah davky
k ¢asu navratu na zakladnt troven systolického tlaku krvi (STK). Z tohto hl'adiska st udaje tykajuce
sa diastolického tlaku krvi (DTK) rozporné.

U pacientov s hypertenziou telmisartan zniZuje systolicky aj diastolicky tlak krvi bez ovplyvnenia
tepovej frekvencie. Prispenie diuretického a natriuretického ucinku k hypotenznému téinku lieku sa
eSte len bude uréovat’. Antihypertenzna uc¢innost’ telmisartanu je porovnatelna s G¢innostou lie¢iv

z inych tried antihypertenziv (preukazala sa v klinickych skuSaniach porovnavajicich telmisartan

s amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hydrochlértiazidom a lizinoprilom).

Po preruseni lie¢by telmisartanom sa krvny tlak postupne vracia na hodnoty pred lie¢bou v priebehu
niekol’kych dni bez dokazu rebound hypertenzie.

Vyskyt suchého kasla bol signifikantne niz§i u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u tych, ktori
uzivali inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin v klinickych skuiSaniach priamo porovnavajtcich
tieto dve antihypertenzné lieCby.

Kardiovaskuldrna prevencia

ONTARGET skusanie (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) porovnavalo u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinacie telmisartanu s ramiprilom

Vv kardiovaskularnych ukazovatel'och u 25 620 pacientov vo veku 55 rokov alebo starSich s anamnézou
koronarneho ochorenia srdca, mozgovej prihody, periférneho vaskularneho ochorenia alebo diabetu
mellitus 2. typu sprevadzaného prejavmi poSkodenia cielovych organov (t.j. retinopatia, hypertrofia
l'avej komory, makro- alebo mikroalbumintria), ¢o predstavuje Siroka populaciu pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom.

Pacienti boli randomizovani do jednej z troch nasledovnych lie¢ebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n =8 542), ramipril 10 mg (n = 8 576) alebo kombinacia telmisartanu 80 mg s ramiprilom 10 mg
(n =8 502) a nasledne boli sledovani priemerne pocas obdobia 4,5 roka.

Telmisartan preukazal podobnt u¢innost’ ako ramipril pri znizovani primarnych kompozitnych ciel'ovych

ukazovatel'ov kardiovaskularnej smrti, nefatalneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody
alebo hospitalizacie pre kongestivne zlyhdvanie srdca. Incidencia primarnych ukazovatel'ov bola podobna
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v skupine telmisartanu (16,7 %) a ramiprilu (16,5 %). Pomer rizika telmisartanu v porovnani s ramiprilom
bol 1,01 (97,5 % CI1 0,93 — 1,10; p (non-inferiorita) = 0,0019 na hranici 1,13). Pomer v§etkych pripadov
mortality bol 11,6 % a 11,8 % medzi pacientmi lie¢enymi telmisartanom a ramiprilom.

Pri telmisartane bola zistena podobna ti¢innost” ako pri ramiprile v predspecifikovanych sekundarnych
kone¢nych ukazovatel'och kardiovaskuldrnej smrti, nefatdlneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej
prihody [0,99 (97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (non-inferiorita) = 0,0004], v primarnych ukazovatel'och
referen¢nej stadie HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), ktora skamala G¢inky
ramiprilu v porovnani s placebom.

Do sktasania TRANSCEND boli randomizovani pacienti netolerujiici ACEI na zaklade podobnych
inkluzivnych kritérii ako v ONTARGET skusani do skupiny telmisartan 80 mg (n = 2 954) alebo placebo
(n=2972), v oboch s najvyssou troviiou §tandardnej lie¢by. Sledovanie trvalo priemerne 4 roky a

8 mesiacov. Nezistil sa ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v primarnych kompozitnych cielovych
ukazovatel'och (kardiovaskularnej smrti, nefatdlneho infarktu myokardu a nefatalnej mozgovej prihody alebo
hospitalizacie pre kongestivne zlyhavanie srdca [15,7 % v skupine s telmisartanom a 17,0 % v skupine

s placebom s mierou rizika 0,92 (95 % CI1 0,81 — 1,05, p = 0,22)] Zistil sa prinos telmisartanu v porovnani

s placebom v predspecifikovanych kompozitnych sekundarnych ukazovatel'och kardiovaskularnej smrti,
nefatalnom infarkte myokardu a nefatalnej mozgovej prihode [0,87 (95 % CI1 0,76 — 1,00; p = 0,048)].
Nezistil sa Ziadny prinos v kardiovaskularnej mortalite (miera rizika 1,03; 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kasel’ a angioedém boli hlasené menej ¢asto u pacientov lie¢enych telmisartanom ako u pacientov
lie¢enych ramiprilom, zatial’ ¢o hypotenzia sa CastejSie hlasila pri telmisartane.

Kombinacia telmisartanu s ramiprilom nepriniesla Ziaden d’alsi benefit prevysujaci ramipril alebo
telmisartan samotny. Kardiovaskularna mortalita a vSetky nasledky mortality boli numericky vyssie
pri kombinacii. Navyse v skupine s kombinaciou bol signifikantne vyssi vyskyt hyperkaliémie,
renalneho zlyhania, hypotenzie a synkopy. Preto sa v tejto skupine pacientov pouzitie kombinacie
telmisartanu s ramiprilom neodportca.

V klinickom skusSani "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes"

(PROFESS) s 50-ro¢nymi a star§imi pacientmi, ktori mali nedavno mozgovu prihodu, bola po
telmisartane v porovnani s placebom hlasena zvysena incidencia sepsy 0,70 % voci 0,49 % [RR 1,43

(95 % interval spolahlivosti 1,00 — 2,06)]; incidencia smrtel'nych pripadov sepsy bola zvySena u
pacientov uzivajtcich telmisartan (0,33%) vo¢i pacientom uZzivajucim placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 %
interval spol'ahlivosti 1,14 — 3,76)]. Pozorovana zvySena miera vyskytu sepsy v stvislosti s pouzivanim
telmisartanu méze byt bud’ ndhodnym nalezom alebo méze suvisiet' s mechanizmami, ktoré v stiCasnosti
nie su zname.

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinécie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu IT u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
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chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skisanie
bolo predéasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej priiny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Tolury pediatrickej populécie nebola stanovena.

Utinky na zniZenie tlaku krvi dvoch trovni davok telmisartanu sa hodnotili u 76 pacientov s hypertenziou,
so zna¢nou nadvahou, vo veku od 6 do < 18 rokov (telesna hmotnost’ > 20 kg a < 120 kg, priemer 74,6 kg)
po davkach telmisartanu 1 mg/kg (n = 29 lie¢enych pacientov) alebo 2 mg/kg (n = 31 lie¢enych pacientov)
pocas 4-tyzdiov liecby. Pri zarad’ovani sa neskumala pritomnost’ sekundarnej hypertenzie. U niektorych
z0 sledovanych pacientov boli pouzité davky vyssie ako su odporacané v lie€be hypertenzie v dospelej
populacii, ¢im sa dosiahla denna davka porovnatel'na s davkou 160 mg, ktora sa skimala u dospelych.

S ohl'adom na vek upravené priemerné zmeny STK v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (primarny
ciel’) boli -14,5 (1,7) mm Hg v skupine uzivajucej telmisartan 2 mg/kg; -9,7 (1,7) mm Hg v skupine
uzivajucej telmisartan 1 mg/kg a -6,0 (2,4) mm Hg v skupine uZivajucej placebo. Upravené zmeny DTK

V porovnani s vychodiskovymi hodnotami boli -8,4 (1,5) mm Hg v skupine uzivajticej telmisartan

2 mg/kg; -4,5 (1,6) mm Hg v skupine uzivajicej telmisartan 1 mg/kg a -3,5 (2,1) mm Hg v skupine
uzivajicej placebo. Zmeny boli zavislé na davke. Udaje o bezpe¢nosti ziskané v tejto §tadii u pacientov
vo veku 6 az < 18 rokov sa javia vo vSeobecnosti ako podobné tym, ktoré sa pozorovali u dospelych.
Bezpecnost’ dlhodobej liecby telmisartanom u deti a dospievajucich sa nehodnotila.

Narast poctu eozinofilov, ktory sa zistil v tejto populacii pacientov nebol hlaseny u dospelych.
Klinicky vyznam a doélezitost’ tohto zistenia je neznamy.

Tieto klinické tidaje neumoznuju urobit’ zavery ohl'adom ucinnosti a bezpe€nosti telmisartanu u deti
a dospievajucich s hypertenziou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Telmisartan sa absorbuje rychlo, hoci sa absorbované mnozstvo lisi. Priemerna absolutna biologicka

dostupnost’ telmisartanu je okolo 50 %. Ked’ sa telmisartan uziva s jedlom, redukcia plochy pod
krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie od ¢asu (AUCO0-o0) telmisartanu sa pohybuje priblizne od
6 % (40 mg davka) do 19 % (160 mg davka). Od 3 hodin po podani telmisartanu nalacno alebo

s jedlom st plazmatické koncentracie podobné.

Linearita/nelinearita

Nepredpoklada sa, Ze by malé znizenie AUC spdsobilo pokles terapeutickej u¢innosti. Medzi davkami a
plazmatickymi hladinami nie je linearny vztah. Cmax a v mensej miere AUC sa pri davkach nad 40 mg
zvySuju neproporcionalne.

Distribucia
Telmisartan sa z vel'kej asti viaze na plazmatické proteiny (>99,5 %), hlavne na albuminy a kysly alfa-1
glykoprotein. Zjavny distribu¢ny objem (Vass) pri priemernom rovnovaznom stave je priblizne 500 I.

Biotransformécia
Telmisartan sa metabolizuje konjugaciou na glukuronid materskej molekuly. Konjugat nevykazuje
ziadnu farmakologicku aktivitu.

Eliminécia

Telmisartan je charakterizovany farmakokinetikou biexponencialneho rozkladu s terminalnym pol¢asom

eliminacie > 20 hodin. Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) a v mensej miere plocha pod krivkou
zavislosti plazmatickej koncentracie od casu (AUC) sa zvysuje s davkou neproporcionalne. Nie je dokaz

klinicky vyznamnej akumulacie telmisartanu, ak sa uziva v odportcanej davke. Plazmatické koncentracie
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boli vyssie u Zien ako u muzov bez vyznamného vplyvu na G¢innost’.

Po peroralnom (a intravendznom) podani sa telmisartan takmer vyluéne eliminuje stolicou, prevazne
ako nezmenené lie¢ivo. Kumulativna exkrécia mocom je < 1 % davky. Celkovy plazmaticky klirens
(Clot) je vysoky (priblizne 1 000 ml/min) v porovnani s prietokom krvi v peceni (okolo 1 500 ml/min).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Farmakokinetika dvoch arovni davok telmisartanu sa ako sekundarny ciel’ hodnotila u

pacientov s hypertenziou (n = 57) vo veku 6 az < 18 rokov po uzivani telmisartanu 1 mg/kg alebo

2 mg/kg v priebehu 4-tyzdiov liecby. Ciele farmakokinetiky zahffiali uréenie rovnovazneho stavu
telmisartanu u deti a mladistvych a preskiimanie rozdielov stvisiacich s vekom. Hoci §tiidia bola prilis
mal4 na Gcelné hodnotenie farmakokinetiky deti mladsich ako 12 rokov, vysledky sa vo vSeobecnosti
zhoduju so zisteniami u dospelych a potvrdzuju nelinearitu telmisartanu, obzv1ast’ Cmax.

Pohlavie
Pozorovali sa rozdiely v plazmatickych koncentraciach medzi pohlaviami, Cmax @ AUC boli priblizne
3- a 2-nasobne vysSie u zien v porovnani s muzmi.

Starsi 'udia
U mladsich ako 65 rokov a starSich I'udi sa farmakokinetika telmisartanu nelisi.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovali
dvojnéasobné plazmatické koncentracie. AvSak u pacientov s renalnou insuficienciou, ktori sa podrobuji
dialyze, sa pozorovali nizSie plazmatické koncentracie. Telmisartan ma Silnt vdazbu na proteiny plazmy
U pacientov s renalnou insuficienciou a neda sa odstranit’ dialyzou. Pol¢as eliminacie sa u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek nemeni.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické stiidie u pacientov s poruchou funkcie pecene ukazali zvySenie absolutne;j
biologickej dostupnosti az do takmer 100 %. Pol¢as eliminacie sa u pacientov s poruchou funkcie
pecene nemeni.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V predklinickych $tudiach bezpecnosti s normotenznymi zvieratami davky porovnatelné s klinickym
terapeutickym rozsahom vyvolavali znizenie parametrov Cervenych krviniek (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit), zmeny v renalnej hemodynamike (zvySeny dusik mocoviny v krvi a kreatinin), ako aj
zvySenie sérového draslika. U psov bola pozorovana dilatacia oblickovych kanalikov a atrofia.

U potkanov a psov sa tiez zaznamenalo poskodenie Zaludo¢nej sliznice (erdzia, vredy alebo zapal).
Tymto farmakologicky sprostredkovanym neziaducim uc¢inkom, znamym z predklinickych §tadii

s obidvoma inhibitormi ACE a antagonistami receptorov angiotenzinu II, sa predchadzalo peroralnou
nahradou soli.

U oboch druhov sa pozorovala zvySena aktivita plazmatického reninu a hypertrofia/hyperplazia
rendlnych juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny, ako aj skupinovy G¢inok inhibitorov ACE
a inych antagonistov receptorov angiotenzinu II, vSak zrejme nemaju klinicky vyznam.

Nepozoroval sa priamy dokaz teratogénneho U¢inku, ale pozorovalo sa, ze hladiny toxickej davky
telmisartanu maju mierny vplyv na postnatalny vyvoj plodu ako je nizia telesna hmotnost’

a oneskorené otvorenie o¢i.

Nedokazala sa mutagenita a vyznamna klastogénna aktivita v $tudiach in vitro ani karcinogenita
U potkanov a mysi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
povidon (K30)

meglumin

hydroxid sodny

monohydrat laktozy

sorbitol (E420)

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/AIU/PVC Alu blistre. Kazdy blister obsahuje 7 alebo 10 tabliet.

Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tabliet v skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 04/06/2010
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Détum posledného prediZenia registracie: 19/03/2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU
03/2025

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Varsava

Pol’'sko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a musi obsahovat’ meno a adresu vyrobcu zodpovedného
za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

|1.  NAZOV LIEKU

Tolura 40 mg tablety

telmisartan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy a sorbitol (E420). Dalsie informécie si preéitajte v pisomnej informéacii
pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tableta

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet
100 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12. REGISTRACNE CiSLA

14 tabliet: EU/1/10/632/008
28 tabliet: EU/1/10/632/009
30 tabliet: EU/1/10/632/010
56 tabliet: EU/1/10/632/011
84 tabliet: EU/1/10/632/012
90 tabliet: EU/1/10/632/013
98 tabliet: EU/1/10/632/014
100 tabliet: EU/1/10/632/023

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tolura 40 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER/OPA/AIU/PVC Alu

| 1. NAZOV LIEKU

Tolura 40 mg tablety

telmisartan

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na blistroch obsahujucich 7 tabliet
Po

Ut

St

St

Pi

So

Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

|1.  NAZOV LIEKU

Tolura 80 mg tablety

telmisartan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy a sorbitol (E420). Dalsie informécie si preéitajte v pisomnej informéacii
pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tableta

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet
100 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

39



9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12. REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tolura 80 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER/OPA/AIU/PVC Alu

| 1. NAZOV LIEKU

Tolura 80 mg tablety

telmisartan

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na blistroch obsahujucich 7 tabliet
Po

Ut

St

St

Pi

So

Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tolura 40 mg tablety
telmisartan

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tolura a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Toluru
Ako uzivat’ Toluru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Toluru

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1. Co je Tolura a na €o sa pouZiva

Tolura patri do skupiny liekov znamych ako blokatory receptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II je
latka, ktora sa vytvara v tele a zuzuje krvné cievy, Co sposobuje, Ze sa zvysuje vas krvny tlak. Tolura
blokuje ucinok angiotenzinu II tak, ze sa krvné cievy uvolnia a vas krvny tlak sa znizi.

Tolura sa pouziva na lieCbu esencialnej hypertenzie (vysokého krvného tlaku) u dospelych.
»EBsencialny* znamenad, ze vysoky krvny tlak nie je spdsobeny ziadnym inym ochorenim.

Ak sa vysoky krvny tlak nelie¢i, m6ze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, niekedy to méze
viest’ k srdcovému infarktu, zlyhaniu srdca alebo obli¢iek, nahlej cievnej mozgovej prihode alebo
oslepnutiu. Pred vyskytom poskodenia zvycajne nie su Ziadne priznaky vysokého krvného tlaku. Preto
je potrebné pravidelné meranie krvného tlaku, aby sa zistilo, ¢i je alebo nie je v normalnom rozsahu.

Tolura sa tiez pouZiva na prevenciu srdcovocievnych prihod (ako je srdcové zlyhanie alebo prihoda)
u dospelych, ktori su rizikovi z dovodu znizeného alebo zablokovaného zasobovania srdca alebo néh
krvou, mali srdcovu prihodu alebo maju vysoké riziko diabetu. Vas lekar vas moze informovat’, ze
mate vysoké riziko takychto prihod.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Toluru

Neuzivajte Toluru

- ak ste alergicky na telmisartan alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

- ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (Vhodnejsie je vyhnut sa tiez uzivaniu Tolury na zaciatku
tehotenstva — pozri ¢ast’ ,, Tehotenstvo™.)

- ak mate zavazné ochorenie pecene ako cholestaza alebo obstrukcia ZI¢e (problémy s odtokom
7I¢e z pecene a ZI¢nika) alebo iné d’alsie zavazné ochorenie pecene.

- ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.
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Ak spozorujete niektory z uvedenych priznakov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi
predtym, ako zacnete uzivat’ Toluru.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo sa niekedy u vas vyskytol niektory z nasledujucich stavov

alebo ochoreni:

- Ochorenie obliciek alebo transplantacia oblicky.

- Rendlna arterialna stenoza (zizenie krvnych ciev v jednej alebo oboch oblickach).

- Ochorenie pecene.

- Problémy so srdcom.

- Zvysena hladina aldosterénu (zadrziavanie vody a soli v tele spolu s nerovnovahou réznych
mineralov v krvi).

- Znizeny tlak krvi (hypotenzia), mdze sa vyskytnit, ak ste dehydrovany (nadmerna strata vody
z tela) alebo méte nedostatok soli kvoli diuretickej lie¢be (lieky na odvodnenie), diéte s nizkym
obsahom soli, hnacke alebo vracaniu.

- Zvysena hladina draslika v krvi.

- Diabetes (cukrovka).

Predtym, ako zacnete uzivat’ Toluru, obrat’te sa na svojho lekara:
- ak uzivate digoxin.
- ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami
stivisiace s cukrovkou.
- aliskiren.

Ak sa u vas po uziti Tolury vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat'te sa na
svojho lekara. Vas lekar rozhodne o d’alsej liecbe. Svojvolne neprerusujte liecbu Tolurou.

Ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Tolura sa
neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace,
pretoze to moZze sposobit’ zdvazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva v tomto Stadiu (pozri Cast’
,» Tehotenstvo®).

V pripade operacie alebo anestézie musite informovat’ svojho lekara, ze uzivate Toluru.
Tolura méze mat niz$iu Géinnost’ pri znizovani krvného tlaku u ¢ernosskych pacientov.

Lekar vam moze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov (napr.
draslika) v krvi.
Pozri tiez informacie v ¢asti ,,Neuzivajte Toluru®.

Deti a dospievajuci
Det'om a dospievajucim do 18 rokov sa uzivanie Tolury neodportca.

Iné lieky a Tolura

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vas lekar mozno bude musiet’ zmenit’ davkovanie ostatnych liekov
alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno prestanete uzivat’ niektoré lieky. Vztahuje
sa to najmé na lieky uvedené niZSie, ak sa uzivaja sacasne s Tolurou:

- Lieky s obsahom litia na liecbu niektorych druhov depresie.

- Lieky, ktoré mézu zvysit hladiny draslika v krvi, ako s nahrady soli obsahujuce draslik, draslik
Setriace diuretika (niektoré lieky na odvodnenie), inhibitory ACE, blokatory receptorov
angiotenzinu II, NSA (nesteroidné protizapalové lieky, ako napr. aspirin alebo ibuprofén),
heparin, imunosupresiva (napr. cyklosporin alebo takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

- Diuretika (lieky na odvodnenie), najmi ak sa uZivaji vo vysokych davkach spolu s Tolurou,
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mozu viest’ ku vyraznym stratdm vody z tela a znizeniu krvného tlaku (hypotenzii).

- Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskirén (pozri tiez informécie v Castiach ,,Neuzivajte Toluru*
a ,,Upozornenia a opatrenia“).

- Digoxin.

Uginok Tolury mdze byt oslabeny, ak uzivate NSA (nesteroidné protizapalové lieky, ako napr. aspirin
alebo ibuprofén) alebo kortikoidy.

Tolura méze zvysit ucinok inych liekov na znizenie tlaku krvi, ktoré sa uzivaji na lie¢bu vysokého
krvného tlaku alebo liekov s potencidlom znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin).

Okrem toho sa moZe nizky krvny tlak prehibit’ alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami. Mo6zete ho spozorovat’ ako zavrat pri vstavani. Ak potrebujete upravit’ davku svojho
iného lieku, ktory uzivate s Tolurou, porad’te sa so svojim lekarom.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Ak si myslite, Ze ste (alebo mdzete byt’) tehotna, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Vas lekar vam
zvyc¢ajne odporuci ukoncit’ uzivanie Tolury pred otehotnenim alebo ¢o najskor, ak zistite, Ze ste
tehotna a odporuci vam uzivat’ iny liek namiesto Tolury. Tolura sa neodporica na zaciatku tehotenstva
a nesmie sa uzivat, ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace, pretoze to moéze spdsobit’ zavazné poskodenie
vasho dietat’a, ak sa uziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zacinate dojcit’. Tolura sa neodporuca pre matky, ktoré
dojcia a vas lekdr moze pre vas vybrat inu liecbu, ak cheete dojCit’, najma ak je vase dieta
novorodenec alebo sa narodilo pred¢asne.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori l'udia pri uzivani Tolury pocituji zavrat alebo inavu. Ak pocitujete zavrat alebo unavu,
neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Tolura obsahuje laktézu a sorbitol (E420)
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje 149,8 mg sorbitolu v kazdej tablete.

Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, alebo ak vam bola
diagnostikovana dedicné neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom clovek nedokaze spracovat’ fruktozu, obrat'te
sa na svojho lekara predtym, ako uZzijete alebo dostanete tento liek.

3. Ako uzivat’ Toluru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka Tolury je jedna tableta denne. Dbajte o to, aby ste tablety uzivali kazdy den

V rovnakom case.

Toluru mézete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maja prehltnat’ a zapit’ vodou alebo inym
nealkoholickym napojom. Dolezité je, aby ste Toluru uzivali kazdy den, kym vam lekar nepovie inak.
Ak mate pocit, Ze je ucinok Tolury prilis silny alebo prili$ slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Na liecbu vysokého krvného tlaku je zvycajna davka Tolury pre vacsinu pacientov jedna 40 mg tableta
raz denne na kontrolu krvného tlaku poc¢as 24 hodin. Vas lekar vam v8ak moze odporucit’ niz§iu davku
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20 mg alebo vyssiu davku 80 mg. Tablety Tolury sa nemézu delit’, preto nie st vhodné pre pacientov,
ktori potrebuju davku 20 mg telmisartanu. Pre tychto pacientov je dostupny ekvivalentny liek s
rovnakym lie¢ivom. Tolura sa tieZ mdze pouZivat' v kombinacii s diuretikami (lieky na odvodnenie),
ako je hydrochlortiazid, pre ktory sa potvrdilo, Ze ma s Tolurou pridavny u¢inok na zniZenie krvného
tlaku.

Na znizenie vyskytu srdcovocievnych prihod je zvycajna davka Tolury jedna 80 mg tableta raz denne.
Na zaciatku preventivnej liecby Tolurou 80 mg sa ma casto sledovat’ krvny tlak.

Ak vasa peceni nefunguje spravne, zvy€ajna divka nema prekro¢it’ 40 mg raz denne.

Ak uZijete viac Tolury ako mate

Ak nahodne uzijete vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo najblizsiu
pohotovost’.

Ak zabudnete uzit’ Toluru

Ak zabudnete uzit’ svoj liek, neznepokojujte sa. Uzite davku len ¢o si spomeniete a pokracujte v lie¢be
tak, ako predtym. Ak neuZijete svoju tabletu jeden den, uzite zvy¢ajnu normalnu davku nasledujuci

deni. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajsie u¢inky moZu byt’ zavazné a moZu si vyZadovat’ okamzZita lekarsku
starostlivost’

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekara:

Sepsa* (Casto nazyvana ,,otrava krvi“, je zavazna infekcia so zapalovou reakciou celého tela), nahly
opuch koze a sliznic (angioedém); tieto vedl'ajsie ucinky su zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako
1z 1 000 osdb), avsak extrémne zavazné a pacienti maju ukoncit’' uzivanie lieku a okamzite vyhl'adat’
svojho lekara. Ak sa tieto G€inky nelieCia, mézu byt smrtel'né.

Mozné vedPajSie ucinky Tolury:
Casté vedlajie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sob):

Nizky krvny tlak (hypotenzia) u pacientov, ktori uzivaju telmisartan na prevenciu srdcovocievnych
prihod.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

Infekcie mocovych ciest, infekcie hornych dychacich ciest (ako bolest’ hrdla, zapal prinosovych dutin,
bezné prechladnutie), nedostatok cervenych krviniek (anémia), vysoké hladiny draslika, nespavost’,
pocit smutku (depresia), mdloby (synkopa), zavrat (vertigo), spomalenie srdcovej ¢innosti
(bradykardia), nizky krvny tlak (hypotenzia) u pacientov, ktori sa lie¢ia na vysoky tlak krvi, zavrat pri
postaveni sa (ortostaticka hypotenzia), dychavicnost’, kasel’, bolest’ brucha, hnacka, zalido¢né
tazkosti, nadivanie, vracanie, svrbenie, zvySené potenie, lickova vyrazka, bolest’ chrbta, svalové kice,
bolest’ svalov (myalgia), porucha funkcie obliciek vratane akttneho zlyhania obli¢iek, bolest’ na hrudi,
pocit slabosti a zvysena hladina kreatininu v krvi.

Zriedkavé vedlajSie tinky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

Sepsa* (Casto nazyvana ,,otrava Krvi®, je to zavazna infekcia so zapalovou reakciou celého tela, ktora
moze viest’ ku smrti), zvysenie niektorych bielych krviniek (eozinofilia), nizky pocet krvnych
dosti¢iek (trombocytopénia), zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia), alergické reakcie (ako
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vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, chrapot, opuch tvare alebo nizky tlak krvi), nizke hladiny cukru
v krvi (u pacientov s cukrovkou), pocit Gizkosti, ospalost, poruchy videnia, busenie srdca
(tachykardia), sucho v tstach, Zaludo¢na nervozita, porucha chuti (dysgetizia), abnormalna funkcia
pecene (tento vedlajsi ucinok sa pravdepodobnejsie vyskytne u japonskych pacientov), nahly opuch
pokozKy a sliznic (angioedém S moznym smrtelnym nasledkom), ekzém (kozné ochorenie),
zagervenenie pokozky, zihl'avka (urtikaria), zavazna kozna vyrazka, bolest’ kibov (artralgia), bolest’
v koncatinach, bolest’ §liach, ochorenie podobné chripke, znizeny hemoglobin (krvny protein),
zvysené hladiny kyseliny mocovej, zvySené pecenové enzymy alebo kreatinfosfokinaza v Krvi.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):
Progresivne jazvenie plucneho tkaniva (intersticidlne ochorenie pl'tc)**.

Vedlajsie uéinky s neznamou frekvenciou (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov):
Intestinalny angioedém: po uziti podobnych lickov bol hlaseny opuch v ¢reve prejavujuci sa
priznakmi, ako st bolest’ brucha, nevolnost’, vracanie a hnacka.

* Udalost’ sa m6ze vyskytnit nahodne alebo méze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré nie su v suc¢asnosti
zname.

** Pocas uzivania telmisartanu boli hldsené pripady progresivneho jazvenia pl'acneho tkaniva. Nie je
vSak zname, ¢i to sposobil telmisartan.

Hlasenie vedl'ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Toluru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tolura obsahuje

- Liecivo je telmisartan. Kazda tableta obsahuje 40 mg telmisartanu.

- Dalsie zlozky su povidon, meglumin, hydroxid sodny, monohydrat laktozy, sorbitol (E420)

a stearat horeCnaty. Pozri ¢ast’ 2 ,,Tolura obsahuje laktozu a sorbitol (E420)“.

Ako vyzera Tolura a obsah balenia
Tolura 40 mg tablety st biele az takmer biele, dvojvypuklé, ovalne tablety.

Tolura je dostupna v blistroch po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

47


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

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

Vyrobca

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Varsava, Pol'sko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbarapus
KPKA bsirapus EOO/]
Ten.: + 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

E\rada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 101

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

Island
LYFIS ehf.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: + 370 5 236 27 40

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

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

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roménia
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.



Simi: + 354 534 3500 Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l. KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330
Kvbzpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v 03/2025.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tolura 80 mg tablety
telmisartan

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tolura a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Toluru
Ako uzivat’ Toluru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Toluru

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk wdE

1. Co je Tolura a na ¢o sa pouZziva

Tolura patri do skupiny liekov znamych ako blokatory receptorov angiotenzinu Il. Angiotenzin II je
latka, ktora sa vytvara v tele a zuzuje krvné cievy, ¢o sposobuje, Ze sa zvysuje vas krvny tlak. Tolura
blokuje ucinok angiotenzinu II tak, ze sa krvné cievy uvolnia a vas krvny tlak sa znizi.

Tolura sa pouZiva na lie¢bu esencialnej hypertenzie (vysokého krvného tlaku) u dospelych.
»EBsencialny* znamend, ze vysoky krvny tlak nie je spdsobeny ziadnym inym ochorenim.

Ak sa vysoky krvny tlak nelie¢i, m6ze poskodit’ krvné cievy vo viacerych organoch, niekedy to moze
viest’ k srdcovému infarktu, zlyhaniu srdca alebo obli¢iek, nahlej cievnej mozgovej prihode alebo
oslepnutiu. Pred vyskytom poskodenia zvyc¢ajne nie su ziadne priznaky vysokého krvného tlaku. Preto
je potrebné pravidelné meranie krvného tlaku, aby sa zistilo, ¢i je alebo nie je v normalnom rozsahu.

Tolura sa tieZ pouZiva na prevenciu srdcovocievnych prihod (ako je srdcové zlyhanie alebo prihoda)
u dospelych, ktori st rizikovi z dovodu znizeného alebo zablokovaného zasobovania srdca alebo néh
krvou, mali srdcova prihodu alebo maju vysoké riziko diabetu. Vas$ lekar vas moze informovat’, ze
mate vysoké riziko takychto prihod.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Toluru

Neuzivajte Toluru

- ak ste alergicky na telmisartan alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

- ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace. (Vhodnejsie je vyhnut sa tiez uzivaniu Tolury na zaciatku
tehotenstva — pozri ¢ast’ ,, Tehotenstvo*.)

- ak mate zavazné ochorenie pecene ako cholestaza alebo obstrukcia ZI¢e (problémy s odtokom
ZI¢e z pecene a ZI¢nika) alebo iné d’alSie zavazné ochorenie pecene.

- ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obliciek a uzivate liek na zniZenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.
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Ak spozorujete niektory z uvedenych priznakov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi
predtym, ako zacnete uzivat’ Toluru.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo sa niekedy u vas vyskytol niektory z nasledujucich stavov

alebo ochoreni:

- Ochorenie obli¢iek alebo transplantacia oblicky.

- Rendlna arterialna stenoza (zizenie krvnych ciev v jednej alebo oboch oblickach).

- Ochorenie pecCene.

- Problémy so srdcom.

- Zvysena hladina aldosteronu (zadrziavanie vody a soli v tele spolu s nerovnovahou roznych
mineralov v krvi).

- Znizeny tlak krvi (hypotenzia), mdze sa vyskytnit, ak ste dehydrovany (nadmerna strata vody
Z tela) alebo mate nedostatok soli kvoli diuretickej lie¢be (lieky na odvodnenie), diéte s nizkym
obsahom soli, hnacke alebo vracaniu.

- Zvysena hladina draslika v krvi.

- Diabetes (cukrovka).

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Toluru, obrat'te sa na svojho lekara:
- ak uzivate digoxin.
- ak uZzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmi ak mate problémy s oblickami
suvisiace s cukrovkou.
- aliskirén.

Ak sa u vas po uziti Tolury vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka, obrat'te sa na
svojho lekara. Vas lekar rozhodne o d’alsej lieCbe. Svojvolne neprerusujte liecbu Tolurou.

Ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Tolura sa
neodportca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace,
pretoze to moze sposobit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva v tomto $tadiu (pozri ¢ast’
,» Tehotenstvo®).

V pripade operacie alebo anestézie musite informovat’ svojho lekara, ze uzivate Toluru.
Tolura méze mat’ niz$iu G¢innost’ pri znizovani krvného tlaku u ¢ernosskych pacientov.

Lekar vam mdze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov (napr.
draslika) v krvi.
Pozri tiez informacie v ¢asti ,,Neuzivajte Toluru®.

Deti a dospievajuci
Det'om a dospievajucim do 18 rokov sa uzivanie Tolury neodportca.

Iné lieky a Tolura

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vas lekar mozno bude musiet’ zmenit’ davkovanie ostatnych liekov
alebo urobit’ iné opatrenia. V niektorych pripadoch mozno prestanete uzivat niektoré lieky. Vzt'ahuje
sa to najma na lieky uvedené nizsie, ak sa uzivaji stiCasne s Tolurou:

- Lieky s obsahom litia na liecbu niektorych druhov depresie.

- Lieky, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika v krvi, ako su ndhrady soli obsahujuce draslik, draslik
Setriace diuretika (niektoré lieky na odvodnenie), inhibitory ACE, blokétory receptorov
angiotenzinu II, NSA (nesteroidné protizapalové lieky, ako napr. aspirin alebo ibuprofén),
heparin, imunosupresiva (napr. cyklosporin alebo takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

- Diuretika (lieky na odvodnenie), najmi ak sa uzivajii vo vysokych davkach spolu s Tolurou,
mozu viest’ ku vyraznym stratdm vody z tela a znizeniu krvného tlaku (hypotenzii).
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- Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskirén (pozri tiez informacie v ¢astiach ,,Neuzivajte Toluru®
a ,,Upozornenia a opatrenia®).
- Digoxin.

Uginok Tolury mdze byt oslabeny, ak uzivate NSA (nesteroidné protizapalové lieky, ako napr. aspirin
alebo ibuprofén) alebo kortikoidy.

Tolura méze zvysit ucinok inych liekov na znizenie tlaku krvi, ktoré sa uzivaji na liec¢bu vysokého
krvného tlaku alebo liekov s potencidlom znizovat’ krvny tlak (napr. baklofén, amifostin).

Okrem toho sa moze nizky krvny tlak prehibit’ alkoholom, barbituratmi, narkotikami alebo
antidepresivami. Mozete ho spozorovat’ ako zavrat pri vstavani. Ak potrebujete upravit’ davku svojho
iného lieku, ktory uzivate s Tolurou, porad’te sa so svojim lekdrom.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Vas lekar vam
zvyc¢ajne odporuci ukoncit’ uzivanie Tolury pred otehotnenim alebo ¢o najskor, ak zistite, Ze ste
tehotna a odporuci vam uzivat’ iny liek namiesto Tolury. Tolura sa neodportica na zaciatku tehotenstva
a nesmie sa uzivat, ak ste tehotna dlhsie ako 3 mesiace, pretoZze to moéze spdsobit’ zavazné poskodenie
vasho diet’at’a, ak sa uziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak dojcite alebo zac¢inate dojcit’. Tolura sa neodporuca pre matky, ktoré
dojcia a vas lekdr moze pre vas vybrat’ inu liecbu, ak chcete dojCit’, najma ak je vaSe dieta
novorodenec alebo sa narodilo pred¢asne.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori I'udia pri uzivani Tolury pocituju zavrat alebo tinavu. Ak pocitujete zavrat alebo unavu,
neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Tolura obsahuje laktézu a sorbitol (E420)
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Tento liek obsahuje 299,7 mg sorbitolu v kazdej tablete.

Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, alebo ak vam bola
diagnostikovana dedi¢na neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktozu, obrat’te
sa na svojho lekara predtym, ako uZzijete alebo dostanete tento liek.

3. Ako uzivat’ Toluru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Tolury je jedna tableta denne. Dbajte o to, aby ste tablety uzivali kazdy den

vV rovnakom case.

Toluru moézete uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehltnat’ a zapit’ vodou alebo inym
nealkoholickym napojom. Délezité je, aby ste Toluru uzivali kazdy den, kym vam lekar nepovie inak.
Ak mate pocit, Ze je ucinok Tolury prilis silny alebo prili$ slaby, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Na lie¢bu vysokého krvného tlaku je zvy€ajna davka Tolury pre vac¢Sinu pacientov jedna 40 mg tableta

raz denne na kontrolu krvného tlaku pocas 24 hodin. V4s lekar vam v§ak méze odporucit’ niz§iu davku
20 mg alebo vyssiu davku 80 mg. Tablety Tolury sa nemézu delit’, preto nie st vhodné pre pacientov,
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ktori potrebuji ddvku 20 mg telmisartanu. Pre tychto pacientov je dostupny ekvivalentny liek s
rovnakym lie¢ivom. Tolura sa tiez mdze pouzivat' v kombinacii s diuretikami (lieky na odvodnenie),
ako je hydrochlortiazid, pre ktory sa potvrdilo, Ze ma s Tolurou pridavny u¢inok na zniZenie krvného
tlaku.

Na znizenie vyskytu srdcovocievnych prihod je zvy¢ajna davka Tolury jedna 80 mg tableta raz denne.
Na zaciatku preventivnej lieCby Tolurou 80 mg sa ma Casto sledovat’ krvny tlak.

Ak vasa pecen nefunguje spravne, zvycajna davka nema prekroc¢it’ 40 mg raz denne.

Ak uZijete viac Tolury ako mate

Ak nahodne uzijete vel'a tabliet, ihned’ kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo najblizSiu
pohotovost’.

Ak zabudnete uZzit’ Toluru

Ak zabudnete uzit’ svoj liek, neznepokojujte sa. Uzite davku len Co si spomeniete a pokracujte v lieCbe
tak, ako predtym. Ak neuZijete svoju tabletu jeden den, uzite zvy¢ajni normalnu davku nasledujuci

deni. Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné a moZu si vyZadovat’ okamzita lekarsku
starostlivost’

Ak mate ktorykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite vyhl'adajte svojho lekara:

Sepsa* (Casto nazyvana ,,0trava krvi“, je zavazna infekcia so zapalovou reakciou celého tela), nahly
opuch koze a sliznic (angioedém); tieto vedl'ajsie ucinky su zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako
1z 1000 osdb), avsak extrémne zavazné a pacienti maju ukoncit’ uzivanie lieku a okamzite vyhl'adat’
svojho lekara. Ak sa tieto G€inky nelieCia, mézu byt smrtel'né.

Mozné vedPajSie ucinky Tolury:
Casté vedrajsie G&inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):

Nizky krvny tlak (hypotenzia) u pacientov, ktori uzivaju telmisartan na prevenciu srdcovocievnych
prihod.

Menej Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

Infekcie mocovych ciest, infekcie hornych dychacich ciest (ako bolest’ hrdla, zapal prinosovych dutin,
bezné prechladnutie), nedostatok cervenych krviniek (anémia), vysoké hladiny draslika, nespavost’,
pocit smutku (depresia), mdloby (synkopa), zavrat (vertigo), spomalenie srdcovej ¢innosti
(bradykardia), nizky krvny tlak (hypotenzia) u pacientov, ktori sa lie¢ia na vysoky tlak krvi, zavrat pri
postaveni sa (ortostaticka hypotenzia), dychavi¢nost’, kasel’, bolest’ brucha, hnacka, Zalido¢né
tazkosti, nadivanie, vracanie, svrbenie, zvySené potenie, lickova vyrazka, bolest’ chrbta, svalové kice,
bolest’ svalov (myalgia), porucha funkcie obliciek vratane akttneho zlyhania obli¢iek, bolest’ na hrudi,
pocit slabosti a zvySena hladina kreatininu v krvi.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

Sepsa* (Casto nazyvana ,,otrava Krvi®, je to zavazna infekcia so zapalovou reakciou celého tela, ktora
moze viest’ ku smrti), zvySenie niektorych bielych krviniek (eozinofilia), nizky pocet krvnych
dosti¢iek (trombocytopénia), zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia), alergické reakcie (ako
vyrazka, svrbenie, stazené dychanie, chrapot, opuch tvare alebo nizky tlak krvi), nizke hladiny cukru
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v krvi (u pacientov s cukrovkou), pocit tizkosti, ospalost’, poruchy videnia, buSenie srdca
(tachykardia), sucho v tstach, zaludo¢na nervozita, porucha chuti (dysgetzia), abnormalna funkcia
pecene (tento vedlajsi ucinok sa pravdepodobnejsie vyskytne u japonskych pacientov), nahly opuch
pokozky a sliznic (angioedém S moznym smrtelnym nasledkom), ekzém (kozné ochorenie),
zagervenenie pokozky, zihl'avka (urtikaria), zavazna kozna vyrazka, bolest’ kibov (artralgia), bolest’
v koncatinach, bolest’ §liach, ochorenie podobné chripke, znizeny hemoglobin (krvny protein),
zvySené hladiny kyseliny mocovej, zvySené peCeniové enzymy alebo kreatinfosfokinaza v Krvi.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie uc¢inky (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb):
Progresivne jazvenie plucneho tkaniva (intersticialne ochorenie pl'tc)**.

Vedlajsie uéinky s neznamou frekvenciou (Castost’ vyskytu sa neda odhadnuat’ z dostupnych tdajov):
Intestinalny angioedém: po uziti podobnych lickov bol hlaseny opuch v ¢reve prejavujuci sa
priznakmi, ako su bolest’ brucha, nevolnost’, vracanie a hnacka.

* Udalost’ sa moze vyskytnit ndhodne alebo méze suvisiet’ s mechanizmami, ktoré nie su v sucasnosti
Zname.

** Pocas uzivania telmisartanu boli hlasené pripady progresivneho jazvenia pl'icneho tkaniva. Nie je
vSak zname, ¢i to sposobil telmisartan.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Toluru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katul’ke a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tolura obsahuje

- Liecivo je telmisartan. Kazda tableta obsahuje 80 mg telmisartanu.

- Dalsie zlozky su povidon, meglumin, hydroxid sodny, monohydrat laktozy, sorbitol (E420)

a stearat horeCnaty. Pozri ¢ast’ 2 ,,Tolura obsahuje laktozu a sorbitol (E420)“.

Ako vyzera Tolura a obsah balenia
Tolura 80 mg tablety st biele az takmer biele, dvojvypuklé tablety v tvare kapsuly.

Tolura je dostupna v blistroch po 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobca

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Varsava, Pol'sko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

Bbarapus
KPKA bsirapus EOO/]
Ten.: + 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

E\rada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +30 2100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 101

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

Island
LYFIS ehf.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: + 370 5 236 27 40

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

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

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

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

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

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

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roménia
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.



Simi: + 354 534 3500 Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.l. KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: + 358 20 754 5330
Kvbzpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v 03/2025.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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