PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Tolura 40 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 40 mg telmisartana.

Pomocéne tvari s poznatim uc¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 149,8 mg sorbitola (E420) i 57 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari pogledajte dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

40 mg: bijele do gotovo bijele, bikonveksne, ovalne tablete

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Hipertenzija

Lijecenje esencijalne hipertenzije u odraslih osoba.

Kardiovaskularna prevencija

Smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta u odraslih osoba s:

- manifestnom aterotrombotskom kardiovaskularnom bole$¢u (anamneza koronarne bolesti srca,
mozZdanog udara ili periferne arterijske bolesti) ili

- dijabetes melitus tip 2 s dokazanim oStecenjem ciljnih organa.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijecenje esencijalne hipertenzije:

Uobicajena ucinkovita doza je 40 mg jednom dnevno. Pojedini bolesnici mogu imati pozitivan u¢inak
vec pri dnevnoj dozi od 20 mg. U slucajevima gdje nije postignuta ciljna vrijednost krvnog tlaka, doza
telmisartana moZe se povisiti na maksimalno 80 mg jednom dnevno. Kao alternativa, telmisartan se
mozZe primjenjivati u kombinaciji s tiazidnim diureticima, kao 5to je hidroklorotiazid, za koji se
pokazalo da ima dodatan u¢inak na snizavanje krvnog tlaka s telmisartanom. Kada se razmatra
poviSenje doze, treba znati da se maksimalni antihipertenzivni u¢inak opcenito postize ¢etiri do osam
tjedana nakon pocetka lijecenja (pogledajte dio 5.1).

Kardiovaskularna prevencija:

Preporuéena doza je 80 mg jednom dnevno. Nije poznato jesu li doze niZe od 80 mg telmisartana
ucinkovite u sniZzavanju kardiovaskularnog morbiditeta.

Kada se zapocinje terapija telmisartanom zbog smanjenja kardiovaskularnog morbiditeta, potrebne su
redovne kontrole krvnog tlaka te, ako je potrebno, prilagodba doze drugih antihipertenziva.

Posebne populacije



Bolesnici s o§te¢enjem bubrega

Postoji ograniceno iskustvo u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega ili bolesnika na hemodijalizi. U
ovih bolesnika preporucuje se niza poéetna doza od 20 mg (pogledajte dio 4.4). Nije potrebno
prilagodavati doziranje u bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem bubrega.

Bolesnici s oSte¢enjem jetre

Tolura je kontraindicirana u bolesnika s teskim oste¢enjem jetre (pogledajte dio 4.3).
U bolesnika s blagim do umjerenim ostec¢enjem jetre doza ne smije prelaziti 40 mg jednom dnevno
(pogledajte dio 4.4).

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Tolura nije utvrdena u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2, medutim, nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Telmisartan tablete primjenjuju se peroralno jednom dnevno i trebaju se uzimati s teku¢inom, sa ili
bez hrane.

Mjere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka
Telmisartan treba Cuvati u zapec¢ac¢enom blisteru zbog higroskopskog svojstva tableta. Tablete se
trebaju izvaditi iz blistera neposredno prije primjene (pogledajte dio 6.6).

Tolura tablete ne mogu se podijeliti, stoga nisu prikladne za bolesnike kojima je potrebna doza od
20 mg telmisartana za lijeCenje hipertenzije ili za bolesnike s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega ili
bolesnike na hemodijalizi. Za ove bolesnike dostupan je odgovarajucéi lijek s istom djelatnom tvari.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na bilo koju od pomo¢nih tvari navedenu u dijelu 6.1.
- Drugo i trece tromjesecje trudnoce (pogledajte dijelove 4.4 1 4.6).

- Bilijarni opstruktivni poremecaji.

- Tesko ostecenje jetre.

Istodobna primjena lijeka Tolura s lijekovima koji sadrZe aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Se¢ernom boles¢u ili oste¢enjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pogledajte dijelove 4.5 5.1).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Trudnoda

Primjena antagonista receptora angiotenzina Il ne smije zapocinjati tijekom trudnoce. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il smatra nuznim, bolesnice koje planiraju
trudnocu treba nastaviti lije¢iti drugim antihipertenzivima s utvrdenim sigurnosnim profilom kod
primjene u trudno¢i. Kada se utvrdi trudnoca, lijecenje antagonistima receptora angiotenzina Il mora
se trenutno prekinuti te, ako je potrebno, zapoceti s primjenom drugog lijeka (pogledajte dijelove 4.3 i
4.6).



Ostecenje jetre

Tolura se ne smije davati bolesnicima s kolestazom, bilijarnom opstrukcijom ili teskim oste¢enjem
jetre (pogledajte dio 4.3), s obzirom da se telmisartan uglavnom eliminira putem zuci. U ovih
bolesnika oc¢ekuje se smanjeni klirens telmisartana u jetri. Tolura se treba primjenjivati iskljucivo s
oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetre.

Intestinalni angioedem

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina |1
(vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika oc¢itovao kao bol u abdomenu, mucnina, povracanje i proljev.
Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora angiotenzina Il. Ako se
dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu telmisartana i zapoceti
odgovarajuce pracenje dok se ne postigne potpuno povlacenje simptoma.

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povecan rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega kada se bolesnici s bilateralnom
stenozom bubrezZne arterije ili stenozom arterije jednog funkcionalnog bubrega lijece lijekovima koji
utjecu na sustav renin-angiotenzin-aldosteron.

Osteéenje bubrega i transplantacija bubrega

Kada se Tolura primjenjuje u bolesnika s poremec¢enom funkcijom bubrega, preporucuje se
povremeno pratiti vrijednosti kalija i kreatinina u serumu. Ne postoji iskustvo u vezi primjene lijeka
Tolura u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Intravaskularna hipovolemija

Simptomatska hipotenzija, osobito nakon prve doze lijeka Tolura, moZe se pojaviti u bolesnika koji
imaju depleciju volumena i/ili natrija zbog snaZne terapije diureticima, prehrane s ograni¢enim
unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja moraju se korigirati prije primjene lijeka Tolura.
Deplecija volumena i/ili natrija se mora korigirati prije primjene lijeka Tolura.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (pogledajte dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.”

Ostala stanja sa stimulacijom renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava

U bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise prvenstveno o djelovanju sustava renin-
angiotenzin-aldosteron (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili osnovnom boles¢u
bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeéenje lijekovima koji utjeGu na ovaj sustav, kao 5to
je telmisartan, je povezano s akutnom hipotenzijom, hiperazotemijom, oligurijom ili rijetko, akutnim
zatajenjem bubrega (pogledajte dio 4.8).

Primarni aldosteronizam

Bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na antihipertenzive koji djeluju putem
inhibicije sustava renin-angiotenzin. Stoga se ne preporucuje primjena telmisartana.



Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢ka kardiomiopatija

Kao i s ostalim vazodilatatorima, potreban je poseban oprez u bolesnika koji imaju aortalnu ili
mitralnu stenozu ili opstruktivnu hipertrofi¢nu kardiomiopatiju.

Bolesnici s dijabetesom lijeceni inzulinom ili antidijabeticima

U ovih bolesnika hipoglikemija se moZe pojaviti kod lije¢enja telmisartanom. Stoga, u ovih bolesnika
treba adekvatno kontrolirati glukozu u krvi; moZe biti potrebno podesiti dozu inzulina ili
antidijabetika, kada je to indicirano.

Hiperkalijemija

Primjena lijekova koji utje¢u na sustav renin-angiotenzin-aldosteron moze izazvati hiperkalijemiju.

U starijih osoba, bolesnika s insuficijencijom bubrega, dijabeticara, bolesnika koji se istodobno lijece
drugim lijekovima koji mogu povecati razinu kalija i/ili bolesnika s interkurentnim dogadajima,
hiperkalijemija moZe imati smrtni ishod.

Prije razmatranja istodobne primjene lijekova koji utjecu na sustav renin-angiotenzin-aldosteron,
potrebno je procijeniti omjer koristi i rizika.

Glavni faktori rizika za hiperkalijemiju koji se moraju razmotriti su:

- Dijabetes melitus, poremeéaj rada bubrega, dob (>70 godina).

- Kombinacija s jednim ili vi$e drugih lijekova koji utje¢u na sustav renin-angiotenzin-aldosteron
i/ili dodacima kalija. Lijekovi ili terapijske klase lijekova koji mogu izazvati hiperkalijemiju su
nadomijesci soli koje sadrze kalij, diuretici koji Stede kalij, ACE-inhibitori, antagonisti receptora
angiotenzina II, nesteroidni protuupalni (antiinflamatorni) lijekovi (NSAIL, ukljucujuci
selektivne COX-2 inhibitore), heparin, imunosupresivi (ciklosporin ili takrolimus) i
trimetoprim.

- Interkurentni dogadaji, osobito dehidracija, akutna kardijalna dekompenzacija, metaboli¢ka
acidoza, pogorsanje funkcije bubrega, iznenadno pogorsanje stanja bubrega (npr. infektivne
bolesti), liza stanica (npr. akutna ishemija uda, rabdomioliza, produljena trauma).

Preporucuje se pazljivo pratiti kalij u serumu rizi¢nih bolesnika (pogledajte dio 4.5).
Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 149,8 mg sorbitola u jednoj tableti.

Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

SadrZaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moZe utjecati na bioraspoloZivost drugih
istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne bi smjeli uzimati/primiti ovaj lijek.

Laktoza

Tolura tablete sadrZe laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati lijek
Tolura.

Etnicke razlike

Kao $to je uoceno za inhibitore angiotenzin konvertirajuceg enzima, telmisartan i drugi antagonisti

receptora angiotenzina Il su manje uc¢inkoviti u snizavanju krvnog tlaka u osoba crne rase nego u
osoba koje nisu crne rase, mozda zbog vece prevalencije stanja sa snizenim vrijednostima renina u



populaciji crne rase s hipertenzijom.
Ostalo

Kao i kod drugih antihipertenzivnih lijekova, prekomjerno sniZavanje krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom bole$¢u moze rezultirati infarktom
miokarda ili mozdanim udarom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Digoksin

Kada se telmisartan istodobno primjenjivao s digoksinom, uocen je porast medijana kod vr$ne
koncentracije digoksina u plazmi (49%) te kod najnize koncentracije (20%). Kod pocetka primjene,
prilagodbe doze i prekida primjene telmisartana, pratite razine digoksina kako bi odrzZali razine unutar
terapijskog raspona.

Poput ostalih lijekova koji djeluju na sustav renin-angiotenzin-aldosteron, telmisartan moZe izazvati
hiperkalijemiju (pogledajte dio 4.4). Rizik od hiperkaijemije se povecava u slu¢aju kombinacije s
drugim lijekovima koji takoder mogu izazvati hiperkalijemiju (nadomjesci soli koji sadrze kalij,
diuretici koji Stede kalij, ACE-inhibitori, antagonisti receptora angiotenzina I, nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAIL, ukljucujuci selektivne COX-2 inhibitore), heparin, imunosupresivi (ciklosporin ili
takrolimus) i trimetoprim).

Pojava hiperkalijemije ovisi 0 udruzenim ¢imbenicima rizika. Rizik se poveéava u slucaju gore
spomenutih kombinacija lijeCenja. Rizik je osobito visok u kombinaciji s diureticima koji $tede kalij 1
u kombinaciji s nadomjescima soli koje sadrzZe kalij. Kombinacija s ACE-inhibitorima ili NSAIL, na
primjer, predstavlja manji rizik pod uvjetom da se striktno slijede mjere opreza u primjeni.

Ne preporucuje se istodobna primjena

Diuretici koji Stede kalij ili dodaci kalija

Antagonisti receptora angiotenzina 1, kao 5to je telmisartan, ublaZzavaju gubitak kalija induciranog
diureticima. Diuretici koji Stede kalij npr. spirinolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid, dodaci
kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij mogu dovesti do zna¢ajnog porasta kalija u serumu.

Ako je indicirana istodobna primjena zbog zabiljeZene hipokalijemije, primjenjuje ih se oprezno i uz
ucestalo pracenje kalija u serumu.

Zabiljezena su reverzibilna povecanja koncentracija litija u serumu i toksi¢nost tijekom istodobne
primjene litija s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima te s antagonistima receptora
angiotenzina II, ukljucujuci telmisartan. Ako je primjena kombinacije dokazana kao potrebna,
preporucuje se pazljivo pratiti razine litija u serumu.

Istodobna primjena zahtijeva oprez

Nesteroidni protuupalni lijekovi

NSAIL (tj. acetilsalicilna kiselina u protuupalnim rezimima doziranja, COX-2-inhibitori i neselektivni
NSAIL) mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak antagonista receptora angiotenzina II.

U pojedinih bolesnika s narusenom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici s
naruSenom funkcijom bubrega), istodobna primjena antagonista receptora angiotenzina Il i inhibitora
ciklooksigenaze moze rezultirati daljnjim pogorSanjem bubrezne funkcije, ukljuc¢uju¢i moguce akutno
zatajenje bubrega koje je obi¢no reverzibilno. Stoga se kombinacija mora oprezno primjenjivati,
osobito u starijih osoba. Bolesnike treba prikladno hidrirati te je potrebno razmotriti pracenje funkcije



bubrega nakon pocetka istodobne terapije, a zatim periodi¢no.

U jednom ispitivanju istodobna primjena telmisartana i ramiprila dovela je do porasta do 2,5 puta u
AUCo-24 1 Cmax ramiprila i ramiprilata. Klinicki znacaj ovog opazanja nije poznat.

Diuretici (tiazidni diuretici ili diuretici Henleove petlje)

Prethodno lijeenje visokim dozama diuretika, kao Sto su furosemid (diuretik Henleove petlje) i
hidroklorotiazid (tiazidni diuretik) moze rezultirati deplecijom volumena kao i pove¢anim rizikom od
hipotenzije, pri zapocinjanju terapije telmisartanom.

Potrebno je uzeti u obzir kod istodobne primjene

Ostali antihipertenzivi

Antihipertenzivni u¢inak telmisartana se moze povecati istodobnom primjenom drugih
antihipertenziva.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s vecom ucestalos¢u stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubreZna funkcija (uklju¢ujuci akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (pogledajte dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Na osnovi njihovih farmakoloskih svojstava, moze se ocekivati da sljede¢i lijekovi mogu potencirati
hipotenzivne u¢inke svih antihipertenziva, ukljucujuci telmisartan: baclofen, amifostin. Nadalje,
ortostatska hipotenzija se mozZe pogorsati konzumacijom alkohola, barbiturata, narkotika ili
antidepresiva.

Kortikosteroidi (sistemska primjena)

Smanjenje antihipertenzivnog ucinka.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Primjena antagonista receptora angiotenzina II se ne preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoce
(pogledajte dio 4.4). Primjena antagonista receptora angiotenzina Il je kontraindicirana tijekom drugog
i treceg tromjesecja trudnoée (pogledajte dijelove 4.3 1 4.4).

Ne postoje odgovarajuci podaci o primjeni lijeka Tolura u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (pogledajte dio 5.3).

Epidemioloski podaci vezani uz teratogeni rizik nakon izloZenosti ACE inhibitorima tijekom prvog
tromjesecja trudnoc¢e ne omogucuju konacan zakljucak; medutim, ne moze se iskljuciti malen porast
rizika. lako nema kontroliranih epidemioloskih podataka o riziku uz antagoniste receptora
angiotenzina II, sli¢ni rizici mogu postojati za ovu klasu lijekova. Osim ako se produljena terapija
antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra nuznom, bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju
prijeci na alternativno antihipertenzivno lijecenje s utvrdenim sigurnosnim profilom primjene u
trudno¢i. Kada se trudnoca dijagnosticira, lijeCenje antagonistima receptora angiotenzina II treba se
odmah prekinuti te, ako je potrebno, zapoceti s primjenom drugog lijeka.

Poznato je da izloZenost antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i tre¢eg tromjeseéja
inducira fetotoksi¢nost u ljudi (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnij, usporena osifikacija
kostiju lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (pogledajte
dio 5.3.).




Ako dode do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina II od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuju se ultrazvuéno pracenje funkcije bubrega i razvoja lubanje.

Nedonoséad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II moraju se pazljivo pratiti radi
hipotenzije (pogledajte dijelove 4.3 i 4.4).

Dojenje

Budu¢i da ne postoje dostupni podaci o primjeni lijeka Tolura tijekom dojenja, primjena lijeka Tolura
se ne preporucuje i prednost se daje drugim lijekovima s bolje utvrdenim sigurnosnim profilima
tijekom dojenja, osobito tijekom razdoblja dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima ucinci lijeka Tolura na plodnost muskaraca i Zena nisu uoceni.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prilikom upravljanja vozilima ili strojevima, povremeno moze doci do pojave omaglice ili pospanosti,
kada se uzima antihipertenzivna terapija poput lijeka Tolura .

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Teske nuspojave obuhvacaju anafilakti¢ku reakciju i angioedem koji se mogu rijetko pojaviti (> 1/10
000 do < 1/1000) i akutno zatajenje bubrega.

Ukupna incidencija nuspojava zabiljeZenih s telmisartanom bila je uobi¢ajeno usporediva s placebom
(41,4 % u odnosu na 43,9 %), u kontroliranim ispitivanjima u bolesnika lije¢enih zbog hipertenzije.
Incidencija nuspojava nije bila povezana s dozom te nije pokazala korelaciju sa spolom, dobi ili rasom
bolesnika. Profil sigurnosti telmisartana u bolesnika lije¢enih radi smanjenja kardiovaskularnog
morbiditeta bio je u skladu s onim u bolesnika s hipertenzijom.

Dolje navedene nuspojave prikupljene su iz kontroliranih klinickih ispitivanja u bolesnika lijecenih
zbog hipertenzije i iz podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet. Popis takoder uzima u
obzir teske nuspojave i nuspojave koje dovode do prekida lijeCenja, zabiljeZene u tri dugotrajna
klinicka ispitivanja koja su ukljucivala 21642 bolesnika lijeCena telmisartanom radi smanjenja
kardiovaskularnog morbiditeta, u trajanju do 6 godina.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave su poredane po kategorijama ucestalosti prema sljede¢em pravilu: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto
(>1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Manje cesto: Infekcije mokraénog sustava ukljucujudi cistitis, infekcije gornjeg diSnog
sustava ukljucujuéi faringitis i sinusitis
Rijetko: Sepsa ukljuéujuéi smrtni ishod !

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Manje &esto: Anemija
Rijetko: Eozinofilija, trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava



Rijetko: Anafilakticka reakcija, preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje &esto: Hiperkalijemija
Rijetko: Hipoglikemija (u bolesnika sa Se¢ernom bolescu)

Psihijatrijski poremecaji

Manje cesto: Nesanica, depresija

Rijetko: Anksioznost
Poremecaji zivéanog sustava

Manje cesto: Sinkopa

Rijetko: Somnolencija

Poremecaji oka
Rijetko: Poremecaj vida

Poremecaji uha i labirinta
Manje &esto: Vrtoglavica

Srcani poremecaji
Manje cesto: Bradikardija
Rijetko: Tahikardija

Krvozilni poremecaji

Manje &esto: Hipotenzija?, ortostatska hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje &esto: Dispneja, kasalj
Vrlo rijetko: Bolest pluénog intersticija®*

Poremecaji probavnog sustava
Manje &esto: Abdominalna bol, proljev, dispepsija, flatulencija, povracanje
Rijetko: Suha usta, nelagoda u Zelucu, disgeuzija

Poremecaji jetre i zuci
Rijetko: Abnormalna funkcija jetre/poremecaj rada jetre 3

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Manje cesto: Pruritus, hiperhidroza, osip
Rijetko: Angioedem (takoder sa smrtnim ishodom), ekcem, eritem, urtikarija, osip
od lijeka, toksi¢ni osip koze

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Manje cesto: Bol u ledima (npr. iSijas), gréevi misica, mijalgija,

Rijetko: Avrtralgija, bol u ekstremitetima, bol tetiva (simptomi poput tendinitisa)

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava
Manje Cesto: Ostecenje bubrega ukljucujuci akutno zatajenje bubrega

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje &esto: Bol u prsima, astenija (slabost)
Rijetko: Bolest sa simptomima sli¢nim gripi
Pretrage



Manje &esto: PoviSeni kreatinin u krvi
Rijetko: SnizZeni hemoglobin, povisene vrijednosti mokraéne kiseline u krvi,
poviseni jetreni enzimi, poviSena kreatin-fosfokinaza u krvi

1, 2, 3, 4: za daljnje opise, molimo pogledajte pod “Opis odabranih nuspojava™.

Opis odabranih nuspojava

Sepsa
U ispitivanju PRoFESS, uocena je vecéa ucestalost sepse s telmisartanom u usporedbi s placebom. Taj

dogadaj mozZe biti slu¢ajan ili povezan s trenutno nepoznatim mehanizmom (takoder pogledajte dio
5.1).

Hipotenzija

Ova nuspojava zabiljeZena je kao Cesta u bolesnika s kontroliranim krvnim tlakom koji su lije¢eni
telmisartanom radi smanjenja kardiovaskularnog morbiditeta uz standardnu skrb.

Abnormalna funkcija jetre / poremecaj rada jetre
Vecina slu¢ajeva abnormalne funkcije jetre/poremecaja rada jetre nakon stavljanja lijeka u promet,
pojavila se u bolesnika u Japanu. Japanska populacija ima vece izglede za razvoj ovih nuspojava.

Bolest plu¢nog intersticija
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZena je vremenska povezanost slucajeva intesticijske bolesti
pluca s unosom telmisartana. Medutim, nije utvrdena uzro¢na povezanost.

Intestinalni angioedem
Nakon primjene antagonista receptora angiotenzina II prijavljeni su slucajevi intestinalnog
angioedema (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Postoje ograni¢eni dostupni podaci u vezi predoziranja u ljudi.

Simptomi: NajizraZenije manifestacije predoziranja telmisartanom bile su hipotenzija i tahikardija;
takoder su zabiljeZeni bradikardija, omaglica, porast kreatinina u serumu i akutno zatajenje bubrega.

Lijecenje: Telmisartan se ne uklanja hemodijalizom. Bolesnika se mora paZzljivo pratiti, a lijeCenje
mora biti_simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi o vremenu proteklom od unosa lijeka i teZini
simptoma. Predlozene mjere uklju¢uju indukciju povracanja i/ili lavazu zeluca. Aktivni ugljen moze
biti koristan_u lijeenju predoziranja. Elektroliti i kreatinin u serumu se moraju ¢esto pratiti. Ako se
pojavi_hipotenzija, bolesnika treba polegnuti na leda i brzo dati nadomjestke soli i volumena.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antagonisti angiotenzina II, ¢isti, ATK oznaka: CO9CAOQ7.

Mehanizam djelovanja

Telmisartan je oralno aktivan i specifi¢an antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). Telmisartan s
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vrlo visokim afinitetom izmjeSta angiotenzin 1l s mjesta vezivanja na AT podtipu receptora, koji je
odgovoran za poznato djelovanje angiotenzina Il. Telmisartan ne pokazuje parcijalno agonisticko
djelovanje na AT receptor. Telmisartan se selektivno veze na AT receptor. Vezanje je dugotrajno.
Telmisartan ne pokazuje afinitet za druge receptore, uklju¢uju¢i AT i druge manje karakteristicne AT
receptore. Funkcionalna uloga ovih receptora nije poznata, kao ni u¢inak njihove moguée prekomjerne
stimulacije angiotenzinom II, ¢ije vrijednosti se poveéavaju telmisartanom.

Razine aldosterona u plazmi smanjuju se telmisartanom. Telmisartan ne inhibira renin u ljudskoj
plazmi, niti blokira ionske kanale. Telmisartan ne inhibira angiotenzin konvertiraju¢i enzim (kininaza
1), enzim koji takoder razgraduje bradikinin. Stoga se ne o¢ekuje potenciranje nuspojava
posredovanih bradikininom.

U ljudi, doza od 80 mg telmisartana gotovo u potpunosti inhibira porast krvnog tlaka izazvanog
angiotenzinom II. Inhibitorni u¢inak se odrzava tijekom 24 sata, a jo§ uvijek se moze izmjeriti do 48

sati.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijecenje esencijalne hipertenzije

Nakon prve doze telmisartana, antihipertenzivni u¢inak postupno postaje ocit unutar 3 sata.
Maksimalno snizenje krvnog tlaka opcenito se postize 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeenja i odrzava
se tijekom dugotrajne terapije.

Antihipertenzivni u¢inak je stalno prisutan tijekom 24 sata nakon doziranja te ukljucuje posljednja 4
sata prije sljedece doze, kako je prikazano ambulantnim mjerenjima krvnog tlaka. Ovo je potvrdeno
omjerima minimalnih do maksimalnih vrijednosti koje su konstantno bile iznad 80 % nakon doza od
40 i 80 mg telmisartana u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Postoji o¢iti trend odnosa
doze i vremena potrebnog za vracanje osnovne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka (SKT). U ovom
pogledu podaci koji se ti¢u dijastoli¢kog krvnog tlaka (DKT) nisu konzistentni.

U bolesnika s hipertenzijom telmisartan snizava i sistolicki i dijastolicki krvni tlak, bez utjecaja na
brzinu pulsa. Doprinos diuretskog i natriuretskog djelovanja lijeka na hipotenzivno djelovanje tek
treba definirati. Antihipertenzivna djelotvornost telmisartana usporediva je s onom od tvari koje
pripadaju drugim klasama antihipertenziva (prema klinickim ispitivanjima usporedbe telmisartana s
amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hidroklorotiazidom i lizinoprilom).

Nakon naglog prekida lijecenja telmisartanom, krvni tlak se postupno vra¢a na vrijednosti prije
lijeCenja tijekom razdoblja od nekoliko dana, bez dokaza o povratnoj (rebound) hipertenziji.

Incidencija suhog kaslja bila je znatno niZa u bolesnika lije¢enih telmisartanom nego u onih koji su
primali inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima u klinickim ispitivanjima koja su izravno
usporedivala dva antihipertenzivna lijeCenja.

Kardiovaskularna prevencija

ONTARGET ispitivanje (eng. ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) usporedivalo je u¢inke telmisartana, ramiprila i kombinacije telmisartana i
ramiprila na kardiovaskularne ishode u 25 620 bolesnika u dobi od 55 godina ili starijim, s
anamnezom koronarne arterijske bolesti, mozdanog udara, TIA-e, periferne arterijske bolesti ili
dijabetes melitusom tipa 2 s dokazanim oste¢enjima ciljnih organa (npr.retinopatija, hipertrofija lijeve
klijetke, makro- ili mikroalbuminurija), koja je populacija s rizikom pojave kardiovaskularnih
dogadaja.

Bolesnici su randomizirani u jednu od tri sljedece skupine lijeCenja: telmisartan 80 mg (n = 8542),
ramipril 10 mg (n = 8576) ili kombinacija telmisartana 80 mg i ramiprila 10 mg (n = 8502) uz
prosjecno trajanje pracenja od 4,5 godina.

Telmisartan je pokazao slican u¢inak ramiprilu u smanjenju primarnog kompozitnog ishoda kojeg Cine
kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkta miokarda, nefatalni moZdani udar ili hospitalizacija zbog
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kongestivnog zatajenja srca. U¢estalost primarnog ishoda bila je sli¢na u skupinama na telmisartanu
(16,7 %) i ramiprilu (16,5 %). Omijer rizika za telmisartan u odnosu na ramipril bio je 1,01 (97,5 % CI
0,93 - 1,10, p (neinferiornost) = 0,0019 na granici od 1,13). Opca stopa mortaliteta iznosila je 11,6 %
u bolesnika lijeCenih telmisartanom odnosno 11,8 % u bolesnika lije¢enih ramiprilom.

Pokazalo se da je telmisartan sli¢no u¢inkovit kao i ramipril u prethodno odredenom sekundarnom
ishodu ukljucujuéi kardiovaskularnu smrt, nefatalni infarkt miokarda i nefatalni mozdani udar [0,99
(97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (neinferiornost) = 0,0004], u primarnom ishodu referentnog ispitivanja
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), koje je ispitivalo u¢inak ramiprila u
odnosu na placebo.

Bolesnici s netolerancijom na ACE-I randomizirani u TRANSCEND ispitivanju, s inace sliénim
kriterijima ukljucivosti kao u ONTARGET ispitivanju, randomizirani su na telmisartan 80 mg
(n=2954) ili placebo (n=2972), oboje davani povrh standardnog lijeCenja. Prosjecno trajanje pracenja
iznosilo je 4 godine i 8 mjeseci. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u u¢estalosti primarnog
sloZenog ishoda (kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda, nefatalni mozdani udar ili
hospitalizacija zbog kongestivnog zatajenja srca) [15,7 % u skupini na telmisartanu i 17,0 % u skupini
na placebu s omjerom rizika od 0,92 (95 % CI 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. Dokazana je korist lijeCenja
telmisartanom u usporedbi s placebom u prethodno odredenom sekundarnom slozenom ishodu od
kardiovaskularne smrti, nefatalnog infarkta miokarda i nefatalnog mozdanog udara [0,87 (95 % CI
0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Nije dokazana korist u odnosu na kardiovaskularni mortalitet (omjer rizika
1,03, 95 % CI 0,85 - 1,24).

Kasalj i angioedem rjede su zabiljeZeni u bolesnika lijecenih telmisartanom nego u bolesnika lijecenih
ramiprilom, dok je hipotenzija CeSce zabiljezena s telmisartanom.

Kombiniranje telmisartana s ramiprilom nije imalo dodatnu korist u odnosu na sam ramipril ili
telmisartan. CV (kardiovaskularni) mortalitet i op¢i mortalitet u ovoj su kombinaciji bili broj¢ano veci.
Nadalje, u skupini koja je primala kombinaciju postojala je znatno veca ucestalost pojave
hiperkalijemije, zatajenja bubrega, hipotenzije i sinkope. Stoga se primjena kombinacije telmisartana i
ramiprila ne preporucuje u ovoj populaciji.

U ispitivanju ,,Preventivni rezim za u¢inkovito izbjegavanje drugog mozdanog udara“ (eng.
“Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes™) (PRoFESS) u bolesnika u dobi od 50
godina i starijih, koji su nedavno imali mozdani udar, zabiljezena je povecana incidencija sepse za
telmisartan u usporedbi s placebom, 0,70 % u odnosu na 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval pouzdanosti
1,00 — 2,06)]; incidencija smrtnih slu¢ajeva od sepse bila je povecana za bolesnike koji su uzimali
telmisartan (0,33 %) u odnosu na bolesnike koji su uzimali placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval
pouzdanosti 1,14 — 3,76)]. Uocena povecéana stopa pojave sepse povezane s primjenom telmisartana
moZze biti slu¢ajna ili povezana s trenutno nepoznatim mehanizmom.

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleséu u anamnezi, ili sa Se¢ernom boleséu tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih organa. VA
NEPHRONS-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen poveéani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin 11 receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabeticCkom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa $e¢ernom boles¢u tipa 2 i
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kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom bole$¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od $tetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili u€estaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji 1 ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost telmisartana u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdene.

Ucinci primjene dvije doze telmisartana na snizavanje krvnog tlaka procijenjeni su u 76 uglavnom
pretilih bolesnika s hipertenzijom, u dobi od 6 do < 18 godina (tjelesna tezina > 20 kg i < 120 kg, u
prosjeku 74,6 kg), nakon uzimanja telmisartana 1 mg/kg (n = 29 lijecenih) ili 2 mg/kg (n = 31
lijecena) tijekom razdoblja lijeCenja od Cetiri tjedna. Prisutnost sekundarne hipertenzije nije istrazena
ukljuc¢ivanjem. U nekih od ispitivanih bolesnika koristene doze bile su veée od onih preporu¢enih u
lijeCenju hipertenzije u odrasloj populaciji, dosezu¢i dnevnu dozu usporedivu sa 160 mg, koja je
ispitana u odraslih. Nakon prilagodavanja uc¢inaka za dobnu skupinu, prosje¢ne SBP promjene od
pocetne vrijednosti (primarni cilj) iznosile su -14,5 (1,7) mm Hg u skupini koja je primala telmisartan
2 mg/kg, -9,7 (1,7) mm Hg u skupini koja je primala telmisartan 1 mg/kg, a -6,0 (2,4) u skupini koja je
primala placebo. Prilagodene DBP promjene od pocetne vrijednosti iznosile su -8,4 (1,5) mm Hg, -
4,5 (1,6) mm Hg odnosno -3,5 (2,1) mm Hg. Promjena je bila ovisna o dozi. Podaci o sigurnosti iz
ovog ispitivanja u bolesnika u dobi od 6 do < 18 godina op¢enito su bili sli¢ni onima uo¢enim u
odraslih. Nije procijenjena sigurnost dugotrajnog lije¢enja djece i adolescenata.

Porast eozinofila zabiljezen u ovoj populaciji bolesnika nije zabiljezen u odraslih. Nije poznat njegov
klini¢ki znacaj i relevantnost.

Na temelju ovih klini¢kih podataka ne mogu se donositi zakljucci o djelotvornosti i sigurnosti
primjene telmisartana u pedijatrijskoj populaciji s hipertenzijom.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija telmisartana je brza, iako apsorbirana koli¢ina varira. Prosjecna apsolutna bioraspolozivost
telmisartana je oko 50 %. Kada se telmisartan uzima s hranom, smanjenje povrsine ispod krivulje
koncentracije telmisartana u plazmi-vrijeme (AUCo.) varira od oko 6 % (doza 40 mg) do oko 19 %
(doza 160 mg). Do 3 sata nakon primjene, koncentracije u plazmi su slicne bez obzira uzima li se
telmisartan nataste ili s hranom.

Linearnost/nelinearnost

Ne ocekuje se da malo smanjenje AUC izaziva smanjenje terapijske djelotvornosti. Ne postoji linearan
odnos izmedu razina doza i razina u plazmi. Cmax i, U manjoj mjeri AUC povecéavaju se
disproporcionalno pri dozama iznad 40 mg.

Distribucija
Telmisartan se uvelike veZe na proteine plazme (>99,5 %), uglavnom albumin i alfa-1 kiselinski

glikoprotein. Prosje¢ni prividni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vass) je oko 500 .

Biotransformacija
Telmisartan se metabolizira konjugacijom na glukuronid osnovnog spoja. Nije pokazana farmakoloska
aktivnost za konjugat.

Eliminacija

Za telmisartan je karakteristicna bieksponencijalna farmakokinetika raspada, s terminalnim
poluvremenom eliminacije od >20 sati. Maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) i, U manjoj mjeri,
povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi-vrijeme (AUC), povecava se disproporcionalno s
dozom. Ne postoji dokaz o klini¢ki znacajnoj akumulaciji telmisartana ako se uzima u preporucenoj
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dozi. Koncentracije u plazmi bile su vi$e u Zena nego u muskaraca, bez znac¢ajnog utjecaja na
djelotvornost.

Nakon peroralne (i intravenske) primjene, telmisartan se gotovo iskljucivo izlucuje fecesom,
uglavnom u nepromijenjenom obliku. Kumulativna urinarna ekskrecija je <1 % doze. Ukupni klirens
plazme (Cluwt) je visok (oko 1000 ml/min) u usporedbi s protokom krvi u jetri (oko 1500 ml/min).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika dvije doze telmisartana procijenjena je kao sekundarni cilj u bolesnika s
hipertenzijom (n = 57) u dobi od 6 do < 18 godina nakon uzimanja telmisartana 1 mg/kg ili 2 mg/kg
tijekom razdoblja lijecenja od Cetiri tjedna. Farmakokineticki ciljevi obuhvacali su odredivanje stanja
dinamicke ravnoteZe telmisartana u djece i adolescenata te istrazivanje razlika vezanih uz dob. lako je
ispitivanje bilo premalo za smislenu procjenu farmakokinetike u djece mlade od 12 godina, rezultati su
opcenito bili u skladu s nalazima u odraslih i potvrdili nelinearnost telmisartana, 0sobito za Cmax.

Spol
Uocene su razlike u koncentracijama u plazmi, sa Cmaxi AUC oko 3 odnosno 2 puta viSe u Zena u

usporedbi s muskarcima.

Stariji
Farmakokinetika telmisartana se ne razlikuje izmedu starijih i onih mladih od 65 godina.

Ostecenje bubrega

U bolesnika s blagim do umjerenim i teskim oStecenjem bubrega, uoceno je udvostruavanje
koncentracija u plazmi. Medutim, nize koncentracije u plazmi uocene su u bolesnika s
insuficijencijom bubrega koji su podvrgnuti dijalizi. Telmisartan se u visokoj mjeri veZe za proteine
plazme u bolesnika s insuficijencijom bubrega te se ne moZe ukloniti dijalizom. Poluvrijeme
eliminacije nije promijenjeno u bolesnika s oste¢enjem bubrega.

Ostecenje jetre

Farmakokineti¢ka ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem jetre pokazala su porast apsolutne
bioraspoloZivosti do gotovo 100 %. Poluvrijeme eliminacije nije promijenjeno u bolesnika s
oSte¢enjem jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U neklinickim ispitivanjima sigurnosti, doze ¢ija ekspozicija je usporediva s onom u klinickom
terapijskom rasponu izazvale su smanjenje parametara crvenih stanica (eritrociti, hemoglobin,
hematokrit), promjene u hemodinamici bubrega (poviSene vrijednosti dusika iz ureje i kreatinina u
krvi), kao i poviseni kalij u serumu normotenzivnih zivotinja. U pasa su uocene renalna tubularna
dilatacija i atrofija. Ozljeda na sluznici Zeluca (erozija, ulkusi ili upala) takoder je primije¢ena u
Stakora i pasa. Ove farmakoloski posredovane nuspojave, poznate iz neklinickih ispitivanja s
inhibitorima angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima i antagonistima receptora angiotenzina II, bile su
sprije¢ene oralnim nadomjeskom soli.

U obje vrste uoceni su povecano djelovanje renina u plazmi i hipertrofija/hiperplazija
jukstaglomerularnih stanica bubrega. Ove promjene koje su takoder uéinak klase inhibitora
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima i ostalih antagonista receptora angiotenzina II, nemaju klinicki
znacaj.

Nije dokazan jasan teratogeni uc¢inak, medutim, pri toksi¢nim razinama doze telmisartana, uocen je
ucinak na postnatalni razvoj mladuncadi, kao §to su mala tjelesna tezina i odgodeno otvaranje ociju.

Nema dokaza mutagenosti i relevantnog klastogenog djelovanja u in vitro ispitivanjima niti dokaza
kancerogenosti u Stakora i miSeva.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Povidon (K30)

Meglumin

Natrijev hidroksid

Laktoza hidrat

Sorbitol (E420)

Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
OPA/AI/PVC Al blister. Svaki blister sadrzi 7 ili 10 tableta.

Velicine pakiranja: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 i 100 tableta u kutiji.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

14 tableta: EU/1/10/632/008
28 tableta: EU/1/10/632/009
30 tableta: EU/1/10/632/010
56 tableta: EU/1/10/632/011
84 tableta: EU/1/10/632/012
90 tableta: EU/1/10/632/013
98 tableta: EU/1/10/632/014
100 tableta: EU/1/10/632/023
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 04. lipnja, 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja : 19. oZujka 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18.03.2025.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Tolura 80 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 80 mg telmisartana.

Pomocéne tvari s poznatim uc¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 299,7 mg sorbitola (E420) i 114 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari pogledajte dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

80 mg: bijele do gotovo bijele, bikonveksne, tablete oblika kapsule

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Hipertenzija

Lijecenje esencijalne hipertenzije u odraslih osoba.

Kardiovaskularna prevencija

Smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta u odraslih osoba s:

- manifestnom aterotrombotskom kardiovaskularnom bole$¢u (anamneza koronarne bolesti srca,
mozZdanog udara ili periferne arterijske bolesti) ili

- dijabetes melitus tip 2 s dokazanim osSte¢enjem ciljnih organa.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijecenje esencijalne hipertenzije

Uobicajena ucinkovita doza je 40 mg jednom dnevno. Pojedini bolesnici mogu imati pozitivan u¢inak
vec pri dnevnoj dozi od 20 mg. U slucajevima gdje nije postignuta ciljna vrijednost krvnog tlaka, doza
telmisartana moZe se povisiti na maksimalno 80 mg jednom dnevno. Kao alternativa, telmisartan se
mozZe primjenjivati u kombinaciji s tiazidnim diureticima, kao 5to je hidroklorotiazid, za koji se
pokazalo da ima dodatan u¢inak na snizavanje krvnog tlaka s telmisartanom. Kada se razmatra
poviSenje doze, treba znati da se maksimalni antihipertenzivni u¢inak opcenito postize ¢etiri do osam
tjedana nakon pocetka lijecenja (pogledajte dio 5.1).

Kardiovaskularna prevencija

Preporuéena doza je 80 mg jednom dnevno. Nije poznato jesu li doze niZe od 80 mg telmisartana
ucinkovite u sniZzavanju kardiovaskularnog morbiditeta.

Kada se zapocinje terapija telmisartanom zbog smanjenja kardiovaskularnog morbiditeta, potrebne su
redovne kontrole krvnog tlaka te, ako je potrebno, prilagodba doze drugih antihipertenziva.
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Posebne populacije

Bolesnici s o$te¢enjem bubrega

Postoji ograniceno iskustvo u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrega ili na hemodijalizi. U ovih
bolesnika preporucuje se niza pocetna doza od 20 mg (pogledajte dio 4.4). Nije potrebno prilagodavati
doziranje u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrega.

Istodobna primjena telmisartana s aliskirenom kontraindicirana je u bolesnika s o$te¢enjem bubrega
(brzina glomerularne filtracije (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pogledajte dio 4.3).

Bolesnici s o§teéenjem jetre

Tolura je kontraindicirana u bolesnika s teSkim ostecenjem jetre (pogledajte dio 4.3).
U bolesnika s blagim do umjerenim oSteCenjem jetre doza ne smije prelaziti 40 mg jednom dnevno
(pogledajte dio 4.4).

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Tolura nije utvrdena u djece i adolescenata mladih od 18

godina.Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 i 5.2, medutim, nije moguce dati
preporuku o doziranju.

Nacin primjene

Telmisartan tablete primjenjuju se peroralno jednom dnevno i trebaju se uzimati s teku¢inom, sa ili
bez hrane.

Mjere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Telmisartan treba ¢uvati u zape¢acenom blisteru zbog higroskopskog svojstva tableta. Tablete se
trebaju izvaditi iz blistera neposredno prije primjene (pogledajte dio 6.6).

Tolura tablete ne mogu se podijeliti, stoga nisu prikladne za bolesnike kojima je potrebna doza od
20 mg telmisartana za lijeGenje hipertenzije ili za bolesnike s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega ili
bolesnike na hemodijalizi. Za ove bolesnike dostupan je odgovarajuci lijek s istom djelatnom tvari.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na bilo koju od pomo¢nih tvari navedenu u dijelu 6.1.

- Drugo i tree tromjesecje trudnoce (pogledajte dijelove 4.4 1 4.6).

- Bilijarni opstruktivni poremecaji.

- Tesko oStecenje jetre.

Istodobna primjena lijeka Tolura s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa
Secernom boleséu ili oste¢enjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pogledajte dijelove 4.5 i 5.1).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Trudnoéa

Primjena antagonista receptora angiotenzina II ne smije zapoc¢injati tijekom trudnoce. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il smatra nuznim, bolesnice koje planiraju
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trudnocu treba nastaviti lije¢iti drugim antihipertenzivima s utvrdenim sigurnosnim profilom kod
primjene u trudno¢i. Kada se utvrdi trudnoca, lije¢enje antagonistima receptora angiotenzina Il mora
se trenutno prekinuti te, ako je potrebno, zapoceti s primjenom drugog lijeka (pogledajte dijelove 4.3 i
4.6).

Ostecenje jetre

Tolura se ne smije davati bolesnicima s kolestazom, bilijarnom opstrukcijom ili tekim o$te¢enjem
jetre (pogledajte dio 4.3), s obzirom da se telmisartan uglavnom eliminira putem zuci. U ovih
bolesnika oc¢ekuje se smanjeni klirens telmisartana u jetri. Tolura se treba primjenjivati iskljucivo s
oprezom u bolesnika s blagim do umjerenim osteé¢enjem jetre.

Intestinalni angioedem

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijecenih antagonistima receptora angiotenzina |1
(vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika oc¢itovao kao bol u abdomenu, mucnina, povracanje i proljev.
Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora angiotenzina 1. Ako se
dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu telmisartana i zapoceti
odgovarajuée pracenje dok se ne postigne potpuno povlacenje simptoma.

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povecan rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega kada se bolesnici s bilateralnom
stenozom bubrezne arterije ili stenozom arterije jednog funkcionalnog bubrega lijece lijekovima koji
utjecu na sustav renin-angiotenzin-aldosteron.

Osteéenje bubrega i transplantacija bubrega

Kada se Tolura primjenjuje u bolesnika s poremecenom funkcijom bubrega, preporucuje se
povremeno pratiti vrijednosti kalija i kreatinina u serumu. Ne postoji iskustvo u vezi primjene ljjeka
Tolura u bolesnika kojima je nedavno transplantiran bubreg.

Intravaskularna hipovolemija

Simptomatska hipotenzija, osobito nakon prve doze lijeka Tolura, moZe se pojaviti u bolesnika koji
imaju depleciju volumena i/ili natrija zbog snazne terapije diureticima, prehrane s ograni¢enim
unosom soli, proljeva ili povrac¢anja. Takva stanja moraju se korigirati prije primjene lijeka Tolura.
Deplecija volumena i/ili natrija se mora korigirati prije primjene lijeka Tolura .

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljuéujuéi akutno
zatajenje bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora
angiotenzin II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (pogledajte dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.”

Ostala stanja sa stimulacijom renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava

U bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise prvenstveno o djelovanju sustava renin-
angiotenzin-aldosteron (npr. bolesnici s teSkim kongestivnim zatajenjem srca ili osnovnom boles¢u
bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeéenje lijekovima koji utjeGu na ovaj sustav, kao 5to
je telmisartan, je povezano s akutnom hipotenzijom, hiperazotemijom, oligurijom ili rijetko, akutnim
zatajenjem bubrega (pogledajte dio 4.8).
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Primarni aldosteronizam

Bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcenito ne reagiraju na antihipertenzive koji djeluju putem
inhibicije sustava renin-angiotenzin. Stoga se ne preporucuje primjena telmisartana.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢ka kardiomiopatija

Kao i s ostalim vazodilatatorima, potreban je poseban oprez u bolesnika koji imaju aortalnu ili
mitralnu stenozu ili opstruktivnu hipertrofi¢nu kardiomiopatiju.

Bolesnici s dijabetesom lijeceni inzulinom ili antidijabeticima

U ovih bolesnika hipoglikemija se moZe pojaviti kod lije¢enja telmisartanom. Stoga, u ovih bolesnika
treba adekvatno kontrolirati glukozu u krvi; moZe biti potrebno podesiti dozu inzulina ili
antidijabetika, kada je to indicirano.

Hiperkalijemija

Primjena lijekova koji utje¢u na sustav renin-angiotenzin-aldosteron moze izazvati hiperkalijemiju.

U starijih osoba, bolesnika s insuficijencijom bubrega, dijabeticara, bolesnika koji se istodobno lijece
drugim lijekovima koji mogu povecati razinu kalija i/ili bolesnika s interkurentnim dogadajima,
hiperkalijemija moZe imati smrtni ishod.

Prije razmatranja istodobne primjene lijekova koji utjeCu na sustav renin-angiotenzin-aldosteron,
potrebno je procijeniti omjer koristi i rizika.

Glavni faktori rizika za hiperkalijemiju koji se moraju razmotriti su:

- Dijabetes melitus, poremeéaj rada bubrega, dob (>70 godina).

- Kombinacija s jednim ili vi$e drugih lijekova koji utjeCu na sustav renin-angiotenzin-aldosteron
i/ili dodacima kalija. Lijekovi ili terapijske klase lijekova koji mogu izazvati hiperkalijemiju su
nadomijesci soli koje sadrze kalij, diuretici koji Stede kalij, ACE-inhibitori, antagonisti receptora
angiotenzina I, nesteroidni protuupalni (antiinflamatorni) lijekovi (NSAIL, ukljucujuci
selektivne COX-2 inhibitore), heparin, imunosupresivi (ciklosporin ili takrolimus) i
trimetoprim.

- Interkurentni dogadaji, osobito dehidracija, akutna kardijalna dekompenzacija, metaboli¢ka
acidoza, pogorsanje funkcije bubrega, iznenadno pogorsanje stanja bubrega (npr. infektivne
bolesti), liza stanica (npr.akutna ishemija uda, rabdomioliza, produljena trauma).

Preporucuje se pazljivo pratiti kalij u serumu rizi¢nih bolesnika (pogledajte dio 4.5).

Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 299,7 mg sorbitola u jednoj tableti.

Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moZe utjecati na bioraspolozivost drugih
istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne bi smjeli uzimati/primiti ovaj lijek.

Laktoza

Tolura tablete sadrZe laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati Toluru.

Etni¢ke razlike
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Kao $to je uoceno za inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, telmisartan i drugi antagonisti
receptora angiotenzina IT su manje u¢inkoviti u sniZavanju krvnog tlaka u osoba crne rase nego u
osoba koje nisu crne rase, mozda zbog vece prevalencije stanja sa snizenim vrijednostima renina u
populaciji crne rase s hipertenzijom.

Ostalo

Kao i kod drugih antihipertenzivnih lijekova, prekomjerno sniZavanje krvnog tlaka u bolesnika s
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom bole$¢u moze rezultirati infarktom
miokarda ili mozdanim udarom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Digoksin

Kada se telmisartan istodobno primjenjivao s digoksinom, uo¢en je porast medijana kod vr$ne
koncentracije digoksina u plazmi (49%) te kod najnize koncentracije (20%). Kod pocetka primjene,
prilagodbe doze i prekida primjene telmisartana, pratite razine digoksina kako bi odrZali razine unutar
terapijskog raspona.

Poput ostalih lijekova koji djeluju na sustav renin-angiotenzin-aldosteron, telmisartan moZe izazvati
hiperkalijemiju (pogledajte dio 4.4). Rizik od hiperkaijemije se povecava u slu¢aju kombinacije s
drugim lijekovima koji takoder mogu izazvati hiperkalijemiju (nadomjesci soli koji sadrze kalij,
diuretici koji Stede kalij, ACE-inhibitori, antagonisti receptora angiotenzina I, nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAIL, ukljucujuci selektivne COX-2 inhibitore), heparin, imunosupresivi (ciklosporin ili
takrolimus) i trimetoprim).

Pojava hiperkalijemije ovisi 0 udruzenim ¢imbenicima rizika. Rizik se povecava u sluéaju gore
spomenutih kombinacija lijeCenja. Rizik je osobito visok u kombinaciji s diureticima koji $tede kalij 1
u kombinaciji s nadomjescima soli koje sadrze kalij. Kombinacija s ACE-inhibitorima ili NSAIL, na
primjer, predstavlja manji rizik pod uvjetom da se striktno slijede mjere opreza u primjeni.

Ne preporucuje se istodobna primjena

Diuretici koji Stede kalij ili dodaci kalija

Antagonisti receptora angiotenzina 1, kao 5to je telmisartan, ublaZzavaju gubitak kalija induciranog
diureticima. Diuretici koji Stede kalij npr. spirinolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid, dodaci
kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij mogu dovesti do zna¢ajnog porasta kalija u serumu. Ako je
indicirana istodobna primjena zbog zabiljezene hipokalijemije, primjenjuje ih se oprezno i uz ucestalo
pracenje kalija u serumu.

Litij

ZabiljeZzena su reverzibilna povecanja koncentracija litija u serumu i toksi¢nost tijekom istodobne
primjene litija s inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima te s antagonistima receptora
angiotenzina II, ukljucujuci telmisartan. Ako je primjena kombinacije dokazana kao potrebna,
preporucuje se pazljivo pratiti razine litija u serumu.

Istodobna primjena zahtijeva oprez

Nesteroidni protuupalni lijekovi

NSAIL (tj. acetilsalicilna kiselina u protuupalnim rezimima doziranja, COX-2-inhibitori i neselektivni
NSAIL) mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak antagonista receptora angiotenzina II.

U pojedinih bolesnika s narusenom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici s
naruSenom funkcijom bubrega), istodobna primjena antagonista receptora angiotenzina Il i inhibitora

21



ciklooksigenaze moze rezultirati daljnjim pogorSanjem bubrezne funkcije, uklju¢uju¢i moguce akutno
zatajenje bubrega koje je obi¢no reverzibilno. Stoga se kombinacija mora oprezno primjenjivati,
osobito u starijih osoba. Bolesnike treba prikladno hidrirati te je potrebno razmotriti pracenje funkcije
bubrega nakon pocetka istodobne terapije, a zatim periodi¢no.

U jednom ispitivanju istodobna primjena telmisartana i ramiprila dovela je do porasta do 2,5 puta u
AUCo-24 1 Cmax ramiprila i ramiprilata. Klinicki zna¢aj ovog opazanja nije poznat.

Diuretici (tiazidni diuretici ili diuretici Henleove petlje)

Prethodno lijecenje visokim dozama diuretika, kao $to su furosemid (diuretik Henleove petlje) i
hidroklorotiazid (tiazidni diuretik) moze rezultirati deplecijom volumena kao i poveéanim rizikom od
hipotenzije pri zapo€injanju terapije telmisartanom.

Potrebno je uzeti u obzir kod istodobne primjene

Ostali antihipertenzivi

Antihipertenzivni u¢inak telmisartana se moze povecati istodobnom primjenom drugih
antihipertenziva.

Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$c¢u Stetnih dogadaja kao §to su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubreZna funkcija (uklju¢ujuci akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (pogledajte dijelove 4.3, 4.4 5.1).

Na osnovi njihovih farmakoloskih svojstava, moze se ocekivati da sljedeci lijekovi mogu potencirati
hipotenzivne ucinke svih antihipertenziva, ukljucujuéi telmisartan: baclofen, amifostin.

Nadalje, ortostatska hipotenzija se moZe pogorsati konzumacijom alkohola, barbiturata, narkotika ili
antidepresiva.

Kortikosteroidi (sistemska primjena)

Smanjenje antihipertenzivnog ucinka.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Primjena antagonista receptora angiotenzina II se ne preporucuje tijekom prvog tromjesecja trudnoée
(pogledajte dio 4.4). Primjena antagonista receptora angiotenzina Il je kontraindicirana tijekom drugog
i tre¢eg tromjesecja trudnoce (pogledajte dijelove 4.3 1 4.4).

Ne postoje odgovarajuci podaci o primjeni lijeka Tolura u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (pogledajte dio 5.3).

Epidemiolo3ki podaci vezani uz teratogeni rizik nakon izloZenosti ACE inhibitorima tijekom prvog
tromjesecja trudnoc¢e ne omogucuju konacan zakljucak; medutim, ne moze se iskljuciti malen porast
rizika. lako nema kontroliranih epidemioloSkih podataka o riziku uz antagoniste receptora
angiotenzina II, sli¢ni rizici mogu postojati za ovu klasu lijekova. Osim ako se produljena terapija
antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra nuznom, bolesnice koje planiraju trudnocu trebaju
prije¢i na alternativno antihipertenzivno lijecenje s utvrdenim sigurnosnim profilom primjene u
trudno¢i. Kada se trudnoca dijagnosticira, lijeCenje antagonistima receptora angiotenzina II treba se
odmabh prekinuti te, ako je potrebno, zapoceti s primjenom drugog lijeka.

Poznato je da izloZenost antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja
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inducira fetotoksi¢nost u ljudi (smanjenje funkcije bubrega, oligohidramnij, usporena osifikacija
kostiju lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (pogledajte
dio 5.3.).

Ako dode do izloZenosti antagonistima receptora angiotenzina Il od drugog tromjesecja trudnoce
nadalje, preporucuju se ultrazvuéno pracenje funkcije bubrega i razvoja lubanje.

Nedonoscad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina Il moraju se pazljivo pratiti radi
hipotenzije (pogledajte dijelove 4.3 i 4.4).

Dojenje

Buduc¢i da ne postoje dostupni podaci o primjeni lijeka Tolura tijekom dojenja, primjena lijeka
Tolurase ne preporucuje i prednost se daje drugim lijekovima s bolje utvrdenim sigurnosnim profilima
tijekom dojenja, osobito tijekom razdoblja dojenja novorodenceta ili nedonosceta.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima ucinci lijeka Tolura na plodnost muskaraca i Zena nisu uoceni.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prilikom upravljanja vozilima ili strojevima, povremeno moze do¢i do pojave omaglice ili pospanosti,
kada se uzima antihipertenzivna terapija poput lijeka Tolura.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Teske nuspojave obuhvacaju anafilakticku reakciju i angioedem koji se mogu rijetko pojaviti (=
1/10000 do < 1/1000) i akutno zatajenje bubrega.

Ukupna incidencija nuspojava zabiljeZenih s telmisartanom bila je uobi¢ajeno usporediva s placebom
(41,4 % u odnosu na 43,9 %), u kontroliranim ispitivanjima u bolesnika lije¢enih zbog hipertenzije.
Incidencija nuspojava nije bila povezana s dozom te nije pokazala korelaciju sa spolom, dobi ili rasom
bolesnika. Profil sigurnosti telmisartana u bolesnika lije¢enih radi smanjenja kardiovaskularnog
morbiditeta bio je u skladu s onim u bolesnika s hipertenzijom.

Dolje navedene nuspojave prikupljene su iz kontroliranih klinickih ispitivanja u bolesnika lijecenih
zbog hipertenzije i iz podataka prikupljenih nakon stavljanja lijeka u promet. Popis takoder uzima u
obzir teske nuspojave i nuspojave koje dovode do prekida lijeCenja, zabiljeZene u tri dugotrajna
klinicka ispitivanja koja su ukljucivala 21642 bolesnika lijecena telmisartanom radi smanjenja
kardiovaskularnog morbiditeta, u trajanju do 6 godina.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave su poredane po kategorijama ucestalosti prema sljede¢em pravilu: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto
(>1/100 do <1/10); manje Cesto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Manje cesto: Infekcije mokraénog sustava ukljucujudi cistitis, infekcije gornjeg diSnog
sustava ukljucujuéi faringitis i sinusitis
Rijetko: Sepsa ukljuéujuéi smrtni ishod !

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Manje &esto: Anemija
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Rijetko: Eozinofilija, trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava
Rijetko: Anafilakticka reakcija, preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje cesto: Hiperkalijemija

Rijetko: Hipoglikemija (u dijabetiCara)
Psihijatrijski poremecaji

Manje cesto: Nesanica, depresija

Rijetko: Anksioznost
Poremecaji ziv€anog sustava

Manje Cesto: Sinkopa

Rijetko: Somnolencija

Poremecaji oka
Rijetko: Poremecaj vida

Poremecaji uha i labirinta
Manje cesto: Vrtoglavica

Sréani poremecaji
Manje &esto: Bradikardija
Rijetko: Tahikardija

Krvozilni poremecaji

Manje Cesto: Hipotenzija?, ortostatska hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja
Manje &esto: Dispneja, kasalj
Vrlo rijetko: Bolest pluénog intersticija*

Poremecaji probavnog sustava
Manje cesto: Abdominalna bol, proljev, dispepsija, flatulencija, povracanje
Rijetko: Suha usta, nelagoda u Zelucu, disgeuzija

Poremecaji jetre i zuci
Rijetko: Abnormalna funkcija jetre/poremecaj rada jetre 3

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Manje &esto: Pruritus, hiperhidroza, osip
Rijetko: Angioedem (takoder sa smrtnim ishodom), ekcem, eritem, urtikarija, osip
od lijeka, toksicni osip koze

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Manje cCesto: Bol u ledima (npr. iSijas), gréevi misica, mijalgija,
Rijetko: Avrtralgija, bol u ekstremitetima, bol tetiva (simptomi poput tendinitisa)

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava
Manje Cesto: Ostecenje bubrega ukljucujuci akutno zatajenje bubrega

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje cesto: Bol u prsima, astenija (slabost)
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Rijetko: Bolest sa simptomima sli¢nim gripi

Pretrage
Manje &esto: PoviSeni kreatinin u krvi
Rijetko: SniZeni hemoglobin, povisene vrijednosti mokraéne kiseline u krvi,

poviseni jetreni enzimi, poviSena kreatin-fosfokinaza u krvi
1, 2, 3, 4: za daljnje opise, molimo pogledajte pod “Opis odabranih nuspojava”.

Opis odabranih nuspojava

Sepsa

U ispitivanju PRoFESS, uocéena je veca ucestalost sepse s telmisartanom u usporedbi s placebom. Taj
dogadaj mozZe biti slu¢ajan ili povezan s trenutno nepoznatim mehanizmom (takoder pogledajte dio
5.1).

Hipotenzija
Ova nuspojava zabiljeZena je kao Cesta u bolesnika s kontroliranim krvnim tlakom koji su lije¢eni

telmisartanom radi smanjenja kardiovaskularnog morbiditeta uz standardnu skrb.

Abnormalna funkcija jetre/poremecaj rada jetre
Vecina slucajeva abnormalne funkcije jetre/poremecaja rada jetre nakon stavljanja lijeka u promet,
pojavila se u bolesnika u Japanu. Japanska populacija ima vece izglede za razvoj ovih nuspojava.

Bolest pluénog intersticija
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZena je vremenska povezanost slucajeva intesticijske bolesti
plu¢a s unosom telmisartana. Medutim, nije utvrdena uzro¢na povezanost.

Intestinalni angioedem
Nakon primjene antagonista receptora angiotenzina II prijavljeni su slu¢ajevi intestinalnog
angioedema (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Postoje ograni¢eni dostupni podaci u vezi predoziranja u ljudi.

Simptomi: NajizraZenije manifestacije predoziranja telmisartanom bile su hipotenzija i tahikardija;
takoder su zabiljeZeni bradikardija, omaglica, porast kreatinina u serumu i akutno zatajenje bubrega.

Lijecenje: Telmisartan se ne uklanja hemodijalizom. Bolesnika se mora pazljivo pratiti, a lijeCenje
mora biti simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi o vremenu proteklom od unosa lijeka i teZini
simptoma. PredloZene mjere ukljucuju indukciju povracanja i/ili lavazu zeluca. Aktivni ugljen moze
biti koristan u lijecenju predoziranja. Elektroliti i kreatinin u serumu se moraju ¢esto pratiti. Ako se
pojavi hipotenzija, bolesnika treba polegnuti na leda i brzo dati nadomjestke soli i volumena.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antagonisti angiotenzina II, ¢isti, ATK oznaka: CO9CAOQ7.
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Mehanizam djelovanja

Telmisartan je oralno aktivan i specifi¢an antagonist receptora angiotenzina II (tip AT1). Telmisartan s
vrlo visokim afinitetom izmjeSta angiotenzin Il s mjesta vezivanja na AT1 podtipu receptora, koji je
odgovoran za poznato djelovanje angiotenzina Il. Telmisartan ne pokazuje parcijalno agonisticko
djelovanje na AT receptor. Telmisartan se selektivno veZe na AT receptor. Vezanje je dugotrajno.
Telmisartan ne pokazuje afinitet za druge receptore, uklju¢uju¢i AT i druge manje karakteristicne AT
receptore. Funkcionalna uloga ovih receptora nije poznata, kao ni u¢inak njihove moguée prekomjerne
stimulacije angiotenzinom II, ¢ije vrijednosti se povecavaju telmisartanom.

Razine aldosterona u plazmi smanjuju se telmisartanom. Telmisartan ne inhibira renin u ljudskoj
plazmi, niti blokira ionske kanale. Telmisartan ne inhibira angiotenzin konvertirajuci enzim (kininaza
1), enzim koji takoder razgraduje bradikinin. Stoga se ne o¢ekuje potenciranje nuspojava
posredovanih bradikininom.

U ljudi, doza od 80 mg telmisartana gotovo u potpunosti inhibira porast krvnog tlaka izazvanog
angiotenzinom II. Inhibitorni u¢inak se odrZava tijekom 24 sata, a jo$ uvijek se moZe izmjeriti do 48
sati.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Lijecenje esencijalne hipertenzije

Nakon prve doze telmisartana, antihipertenzivni u¢inak postupno postaje oCit unutar 3 sata.
Maksimalno sniZenje krvnog tlaka opcéenito se postize 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijecenja i odrzava
se tijekom dugotrajne terapije.

Antihipertenzivni u¢inak je stalno prisutan tijekom 24 sata nakon doziranja te uklju¢uje posljednja 4
sata prije sljedece doze, kako je prikazano ambulantnim mjerenjima krvnog tlaka. Ovo je potvrdeno
omjerima minimalnih do maksimalnih vrijednosti koje su konstantno bile iznad 80 % nakon doza od
40 i 80 mg telmisartana u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Postoji o¢iti trend odnosa
doze i vremena potrebnog za vracanje osnovne vrijednosti sistolickog krvnog tlaka (SKT). U ovom
pogledu podaci koji se ti¢u dijastoli¢kog krvnog tlaka (DKT) nisu konzistentni.

U bolesnika s hipertenzijom telmisartan snizava i sistolicki i dijastolicki krvni tlak, bez utjecaja na
brzinu pulsa. Doprinos diuretskog i natriuretskog djelovanja lijeka na hipotenzivno djelovanje tek
treba definirati. Antihipertenzivna djelotvornost telmisartana usporediva je s onom od tvari koje
pripadaju drugim klasama antihipertenziva (prema klinickim ispitivanjima usporedbe telmisartana s
amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hidroklorotiazidom i lizinoprilom).

Nakon naglog prekida lijecenja telmisartanom, krvni tlak se postupno vra¢a na vrijednosti prije
lijeCenja tijekom razdoblja od nekoliko dana, bez dokaza o povratnoj (rebound) hipertenziji.

Incidencija suhog kaslja bila je znatno niza u bolesnika lije¢enih telmisartanom nego u onih koji su
primali inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima u klinic¢kim ispitivanjima koja su izravno
usporedivala dva antihipertenzivna lijeCenja.

Kardiovaskularna prevencija

ONTARGET ispitivanje (eng. ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) usporedivalo je ucinke telmisartana, ramiprila i kombinacije telmisartana i
ramiprila na kardiovaskularne ishode u 25 620 bolesnika u dobi od 55 godina ili starijim, s
anamnezom koronarne arterijske bolesti, mozdanog udara, TIA-e, periferne arterijske bolesti ili
dijabetes melitusom tipa 2 s dokazanim oste¢enjima ciljnih organa (npr. retinopatija, hipertrofija lijeve
klijetke, makro- ili mikroalbuminurija), koja je populacija s rizikom pojave kardiovaskularnih
dogadaja.

Bolesnici su randomizirani u jednu od tri sljedece skupine lijecenja: telmisartan 80 mg (n = 8542),
ramipril 10 mg (n = 8576) ili kombinacija telmisartana 80 mg i ramiprila 10 mg (n = 8502) uz
prosjecno trajanje pracenja od 4,5 godina.
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Telmisartan je pokazao slican u¢inak ramiprilu u smanjenju primarnog kompozitnog ishoda kojeg Cine
kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda, nefatalni moZdani udar ili hospitalizacija zbog
kongestivnog zatajenja srca. Ucestalost primarnog ishoda bila je sli¢na u skupinama na telmisartanu
(16,7 %) i ramiprilu (16,5 %). Omijer rizika za telmisartan u odnosu na ramipril bio je 1,01 (97,5 % CI
0,93 - 1,10, p (neinferiornost) = 0,0019 na granici od 1,13). Opéa stopa mortaliteta iznosila je 11,6 %
u bolesnika lijeCenih telmisartanom odnosno 11,8 % u bolesnika lije¢enih ramiprilom.

Pokazalo se da je telmisartan sli¢no u¢inkovit kao i ramipril u prethodno odredenom sekundarnom
ishodu ukljucujuéi kardiovaskularnu smrt, nefatalni infarkt miokarda i nefatalni mozdani udar [0,99
(97,5 % CI 0,90 — 1,08), p (neinferiornost) = 0,0004], u primarnom ishodu referentnog ispitivanja
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) koje je ispitivalo uéinak ramiprila u
odnosu na placebo.

Bolesnici s netolerancijom na ACE-I randomizirani u TRANSCEND ispitivanju, s inace sliénim
kriterijima ukljucivosti kao u ONTARGET ispitivanju, randomizirani su na telmisartan 80 mg
(n=2954) ili placebo (n=2972), oboje davani povrh standardnog lije¢enja. Prosje¢no trajanje pracenja
iznosilo je 4 godine i 8 mjeseci. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u u¢estalosti primarnog
sloZenog ishoda (kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt miokarda, nefatalni mozdani udar ili
hospitalizacija zbog kongestivnog zatajenja srca) [15,7 % u skupini na telmisartanu i 17,0 % u skupini
na placebu s omjerom rizika od 0,92 (95 % CI 0,81 — 1,05, p = 0,22)]. Dokazana je korist lijeCenja
telmisartanom u usporedbi s placebom u prethodno odredenom sekundarnom sloZzenom ishodu od
kardiovaskularne smrti, nefatalnog infarkta miokarda i nefatalnog mozdanog udara [0,87 (95 % CI
0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Nije dokazana koristi u odnosu na kardiovaskularni mortalitet (omjer rizika
1,03, 95 % CI 0,85 — 1,24).

Kasalj i angioedem rjede su zabiljezeni u bolesnika lijecenih telmisartanom nego u bolesnika lijecenih
ramiprilom, dok je hipotenzija ceSc¢e zabiljeZena s telmisartanom.

Kombiniranje telmisartana s ramiprilom nije imalo dodatnu korist u odnosu na sam ramipril ili
telmisartan. CV (kardiovaskularni) mortalitet i op¢i mortalitet u ovoj su kombinaciji bili brojcano veci.
Nadalje, u skupini koja je primala kombinaciju postojala je znatno veca ucestalost pojave
hiperkalijemije, zatajenja bubrega, hipotenzije i sinkope. Stoga se primjena kombinacije telmisartana i
ramiprila ne preporucuje u ovoj populaciji.

U ispitivanju ,,Preventivni rezim za u¢inkovito izbjegavanje drugog mozdanog udara“ (eng.
“Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes™) (PROFESS) u bolesnika u dobi od 50
godina i starijih, koji su nedavno imali mozdani udar, zabiljeZena je povecana incidencija sepse za
telmisartan u usporedbi s placebom, 0,70 % u odnosu na 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval pouzdanosti
1,00 — 2,06)]; incidencija smrtnih slu¢ajeva od sepse bila je povecana za bolesnike koji su uzimali
telmisartan (0,33 %) u odnosu na bolesnike koji su uzimali placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval
pouzdanosti 1,14 — 3,76)]. UocCena povecana stopa pojave sepse povezane S primjenom telmisartana
moZze biti slu¢ajna ili povezana s trenutno nepoznatim mehanizmom.

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boles¢u u anamnezi, ili sa Secernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA
NEPHRONS-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.
Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin 1l receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin 11 receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabeticCkom nefropatijom.
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ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numeri¢ki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji 1 ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost telmisartana u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu utvrdene.

Ucinci primjene dvije doze telmisartana na sniZzavanje krvnog tlaka procijenjeni su u 76 uglavnom
pretilih bolesnika s hipertenzijom, u dobi od 6 do < 18 godina (tjelesha teZina > 20 kg i < 120 kg, u
prosjeku 74,6 kg), nakon uzimanja telmisartana 1 mg/kg (n = 29 lije€enih) ili 2 mg/kg (n = 31
lijecena) tijekom razdoblja lijeCenja od Cetiri tjedna. Prisutnost sekundarne hipertenzije nije istraZzena
ukljuc¢ivanjem. U nekih od ispitivanih bolesnika koristene doze bile su veée od onih preporu¢enih u
lijeCenju hipertenzije u odrasloj populaciji, dosezué¢i dnevnu dozu usporedivu sa 160 mg, koja je
ispitana u odraslih. Nakon prilagodavanja u¢inaka za dobnu skupinu, prosjeéne SBP promjene od
pocetne vrijednosti (primarni cilj) iznosile su -14,5 (1,7) mm Hg u skupini koja je primala telmisartan
2 mg/kg, -9,7 (1,7) mm Hg u skupini koja je primala telmisartan 1 mg/kg, a -6,0 (2,4) u skupini koja je
primala placebo. Prilagodene DBP promjene od pocetne vrijednosti iznosile su -8,4 (1,5) mm Hg, -
4,5 (1,6) mm Hg odnosno -3,5 (2,1) mm Hg. Promjena je bila ovisna o dozi. Podaci o sigurnosti iz
ovog ispitivanja u bolesnika u dobi od 6 do < 18 godina op¢enito su bili sli¢ni onima uo¢enim u
odraslih. Nije procijenjena sigurnost dugotrajnog lije¢enja djece i adolescenata.

Porast eozinofila zabiljeZen u ovoj populaciji bolesnika nije zabiljeZen u odraslih. Nije poznat njegov
klini¢ki znacaj i relevantnost.

Na temelju ovih klini¢kih podataka ne mogu se donositi zakljucci o djelotvornosti i sigurnosti
primjene telmisartana u pedijatrijskoj populaciji s hipertenzijom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Apsorpcija telmisartana je brza, iako apsorbirana koli¢ina varira. Prosje¢na apsolutna bioraspolozivost

telmisartana je oko 50 %. Kada se telmisartan uzima s hranom, smanjenje povrSine ispod krivulje
koncentracije telmisartana u plazmi-vrijeme (AUCo-.) varira od oko 6 % (doza 40 mg) do oko 19 %
(doza 160 mg). Do 3 sata nakon primjene, koncentracije u plazmi su slicne bez obzira uzima li se
telmisartan nataste ili s hranom.

Linearnost/nelinearnost

Ne ocekuje se da malo smanjenje AUC izaziva smanjenje terapijske djelotvornosti. Ne postoji linearan
odnos izmedu razina doza i razina u plazmi. Cmax i, U manjoj mjeri AUC povecéavaju se
disproporcionalno pri dozama iznad 40 mg.

Distribucija
Telmisartan se uvelike veZe na proteine plazme (>99,5 %), uglavnom albumin i alfa-1 kiselinski

glikoprotein. Prosje¢ni prividni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (Vass) je oko 500 .

Biotransformacija
Telmisartan se metabolizira konjugacijom na glukuronid osnovnog spoja. Nije pokazana farmakoloSka
aktivnost za konjugat.

Eliminacija

Za telmisartan je karakteristicna bieksponencijalna farmakokinetika raspada, s terminalnim
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poluvremenom eliminacije od >20 sati. Maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) i, U manjoj mjeri,
povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi-vrijeme (AUC), povecava se disproporcionalno s
dozom. Ne postoji dokaz o klini¢ki znacajnoj akumulaciji telmisartana ako se uzima u preporucenoj
dozi. Koncentracije u plazmi bile su viSe u Zena nego u muskaraca, bez znacajnog utjecaja na
djelotvornost.

Nakon peroralne (i intravenske) primjene, telmisartan se gotovo iskljucivo izlucuje fecesom,
uglavnom u nepromijenjenom obliku. Kumulativna urinarna ekskrecija je <1 % doze. Ukupni klirens
plazme (Cluwt) je visok (oko 1000 ml/min) u usporedbi s protokom Kkrvi u jetri (oko 1500 ml/min).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika dvije doze telmisartana procijenjena je kao sekundarni cilj u bolesnika s
hipertenzijom (n = 57) u dobi od 6 do < 18 godina nakon uzimanja telmisartana 1 mg/kg ili 2 mg/kg
tijekom razdoblja lijeCenja od Cetiri tjedna. Farmakokineti¢ki ciljevi obuhvacali su odredivanje stanja
dinamicke ravnoteze telmisartana u djece i adolescenata te istrazivanje razlika vezanih uz dob. Iako je
ispitivanje bilo premalo za smislenu procjenu farmakokinetike u djece mlade od 12 godina, rezultati su
opcenito bili u skladu s nalazima u odraslih i potvrdili nelinearnost telmisartana, 0sobito za Cnax.

Spol
Uodene su razlike u koncentracijama u plazmi, sa Cmaxi AUC oko 3 odnosno 2 puta viSe u Zena u

usporedbi s muskarcima.

Stariji
Farmakokinetika telmisartana se ne razlikuje izmedu starijih i onih mladih od 65 godina.

Ostecenje bubrega

U bolesnika s blagim do umjerenim i teSkim oStecenjem bubrega, uoceno je udvostruavanje
koncentracija u plazmi. Medutim, nize koncentracije u plazmi uocene su u bolesnika s
insuficijencijom bubrega koji su podvrgnuti dijalizi. Telmisartan se u visokoj mjeri veZe za proteine
plazme u bolesnika s insuficijencijom bubrega te se ne moZe ukloniti dijalizom. Poluvrijeme
eliminacije nije promijenjeno u bolesnika s oste¢enjem bubrega.

Ostecenje jetre
Farmakokinetic¢ka ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem jetre pokazala su porast apsolutne
bioraspoloZivosti do gotovo 100 %. Poluvrijeme eliminacije nije promijenjeno u bolesnika s

osteCenjem jetre.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U neklinickim ispitivanjima sigurnosti, doze ¢ija ekspozicija je usporediva s onom u klinickom
terapijskom rasponu izazvale su smanjenje parametara crvenih stanica (eritrociti, hemoglobin,
hematokrit), promjene u hemodinamici bubrega (povisene vrijednosti dusika iz ureje i kreatinina u
krvi), kao i poviSeni kalij u serumu normotenzivnih zivotinja. U pasa su uocene renalna tubularna
dilatacija i atrofija. Ozljeda na sluznici Zeluca (erozija, ulkusi ili upala) takoder je primijec¢ena u
Stakora i pasa. Ove farmakoloski posredovane nuspojave, poznate iz neklinickih ispitivanja s
inhibitorima angiotenzin konvertirajueg enzima i antagonistima receptora angiotenzina II, bile su
sprije¢ene oralnim nadomjeskom soli.

U obje vrste uoceni su povecano djelovanje renina u plazmi i hipertrofija/hiperplazija
jukstaglomerularnih stanica bubrega. Ove promjene koje su takoder ucinak klase inhibitora
angiotenzin konvertirajuceg enzima i ostalih antagonista receptora angiotenzina I, nemaju klinicki
znacaj.

Nije dokazan jasan teratogeni uc¢inak, medutim, pri toksi¢nim razinama doze telmisartana, uocen je
ucinak na postnatalni razvoj mladuncadi, kao §to su mala tjelesna tezina i odgodeno otvaranje ociju.
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Nema dokaza mutagenosti i relevantnog klastogenog djelovanja u in vitro ispitivanjima niti dokaza
kancerogenosti u Stakora i miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Povidon (K30)

Meglumin

Natrijev hidroksid

Laktoza hidrat

Sorbitol (E420)

Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
OPA/AI/PVC Al blister. Svaki blister sadrzi 7 ili 10 tableta.

Velicine pakiranja: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 i 100 tableta u kutiji.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

14 tableta: EU/1/10/632/015
28 tableta: EU/1/10/632/016
30 tableta: EU/1/10/632/017
56 tableta: EU/1/10/632/018
84 tableta: EU/1/10/632/019
90 tableta: EU/1/10/632/020
98 tableta: EU/1/10/632/021
100 tableta: EU/1/10/632/024
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 04. lipnja, 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. oZujka 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18.03.2025.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/.

31


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

	PRILOG I.
	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	4.1 Terapijske indikacije
	4.2 Doziranje i način primjene
	UDoziranje
	4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
	Ne preporučuje se istodobna primjena
	4.6 Plodnost, trudnoća i dojenje
	4.8 Nuspojave
	Simptomi: Najizraženije manifestacije predoziranja telmisartanom bile su hipotenzija i tahikardija; također su zabilježeni bradikardija, omaglica, porast kreatinina u serumu i akutno zatajenje bubrega.
	5.1 Farmakodinamička svojstva
	Farmakoterapijska skupina: Antagonisti angiotenzina II, čisti, ATK oznaka: C09CA07.
	5.2 Farmakokinetička svojstva
	5.3 Neklinički podaci o sigurnosti primjene
	6.1 Popis pomoćnih tvari
	6.2 Inkompatibilnosti
	6.3 Rok valjanosti
	6.4 Posebne mjere pri čuvanju lijeka
	6.5 Vrsta i sadržaj spremnika
	4.1 Terapijske indikacije
	4.2 Doziranje i način primjene
	4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
	Ne preporučuje se istodobna primjena
	4.6 Plodnost, trudnoća i dojenje
	4.8 Nuspojave
	Simptomi: Najizraženije manifestacije predoziranja telmisartanom bile su hipotenzija i tahikardija; također su zabilježeni bradikardija, omaglica, porast kreatinina u serumu i akutno zatajenje bubrega.
	5.1 Farmakodinamička svojstva
	Farmakoterapijska skupina: Antagonisti angiotenzina II, čisti, ATK oznaka: C09CA07.
	5.2 Farmakokinetička svojstva
	5.3 Neklinički podaci o sigurnosti primjene
	6.1 Popis pomoćnih tvari
	6.2 Inkompatibilnosti
	6.3 Rok valjanosti
	6.4 Posebne mjere pri čuvanju lijeka
	6.5 Vrsta i sadržaj spremnika
	A. PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN (NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

	PRILOG III.
	OZNAČIVANJE I UPUTA O LIJEKU
	A. OZNAČIVANJE
	1. NAZIV LIJEKA
	2. NAVOĐENJE DJELATNE(IH) TVARI
	3. POPIS POMOĆNIH TVARI
	4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRŽAJ
	5. NAČIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
	6. POSEBNO UPOZORENJE O ČUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE
	Čuvati izvan pogleda i dohvata djece.
	7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
	8. ROK VALJANOSTI
	9. POSEBNE MJERE ČUVANJA
	10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORIŠTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJEČU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
	11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	13. BROJ SERIJE
	14. NAČIN IZDAVANJA LIJEKA
	15. UPUTE ZA UPORABU
	16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
	17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR – 2D BARKOD
	18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR – PODACI ČITLJIVI LJUDSKIM OKOM
	1. NAZIV LIJEKA
	2. NAVOĐENJE DJELATNE(IH) TVARI
	3. POPIS POMOĆNIH TVARI
	4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRŽAJ
	5. NAČIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA
	6. POSEBNO UPOZORENJE O ČUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE
	Čuvati izvan pogleda i dohvata djece.
	7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
	8. ROK VALJANOSTI
	9. POSEBNE MJERE ČUVANJA
	10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORIŠTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJEČU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
	11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	13. BROJ SERIJE
	14. NAČIN IZDAVANJA LIJEKA
	15. UPUTE ZA UPORABU
	16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
	17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR – 2D BARKOD
	18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR – PODACI ČITLJIVI LJUDSKIM OKOM
	B. UPUTA O LIJEKU
	Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
	Uputa o lijeku: Informacije za korisnika



