PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Tolura 40 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:
Jedna tableta obsahuje 149,8 mg sorbitolu (E420) a 57 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

40 mg: bilé az skoro bilé, bikonvexni, ovalné tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacientd.

Kardiovaskularni prevence

Snizeni kardiovaskularni morbidity u dospélych:

- s manifestnim aterotrombotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim (anamnéza ischemické
choroby srdecni nebo cévni mozkové piihody nebo onemocnéni perifernich tepen) nebo

- s diabetes mellitus typu 2 s prokdzanym orgédnovym postizenim.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Lécba esencidlni hypertenze

Obvykla ucinna davka je 40 mg jednou denné. U nékterych pacientl se piiznivy vysledek dostavuje jiz
pfi denni davce 20 mg. V pripadech, kdy se nedosahne pozadovanych hodnot krevniho tlaku, 1ze
davku telmisartanu zvysit az na 80 mg jednou denné. Alternativné Ize telmisartan pouzit v kombinaci s
thiazidovymi diuretiky jako napf. hydrochlorothiazidem, u néhoz bylo prokazano, ze ptisobi aditivné
pfi snizovani krevniho tlaku pomoci telmisartanu. Pokud se uvazuje o zvySovani davek, je tieba
prihlizet k okolnosti, Ze maximalniho antihypertenzniho G¢inku se obvykle dosdhne po Ctyfech az
osmi tydnech terapie (viz bod 5.1).

Kardiovaskularni prevence

Doporucena davka je 80 mg jednou denné. Nejsou k dispozici udaje o tom, zda davky telmisartanu
nizsi nez 80 mg jsou G¢inné pii snizovani kardiovaskularni morbidity.

Pti zahajeni 1écby telmisartanem ke snizeni kardiovaskularni morbidity se doporucuje peclivé
sledovani krevniho tlaku. V nékterych ptipadech mize byt nezbytné upravit 1éky sniZujici krevni tlak.

Zvlastni skupiny pacienti



Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou k dispozici jen
omezené zkusenosti. U téchto pacientil je doporucena nizsi ivodni davka 20 mg (viz bod 4.4).

U pacientil s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba pfistupovat k upravam
davek.

Pacienti s poruchou funkce jater

Tolura je kontraindikovéan u pacientl s té¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
U pacientti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater by davka neméla presdhnout 40 mg
jednou denné (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Uprava davky u star$ich pacient(i neni nutna.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tolura u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.
Aktualné dostupné idaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale doporucené davkovani stanovit nelze.

Zptisob podani

Telmisartan tablety se uzivaji jednou denné peroralné a maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo
bez jidla.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddanim

Telmisartan musi byt uchovavan v uzavieném blistru vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet.
Tablety musi byt vyjmuty z blistru kratce pted podanim (viz bod 6.6).

Tablety ptipravku Tolura nelze délit, a proto nejsou vhodné pro pacienty, kteti potfebuji davku 20 mg
telmisartanu k 1écbé hypertenze nebo pro pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin nebo
hemodialyzy. Pro tyto pacienty je k dispozici ekvivalentni 1€Civy pfipravek se stejnou ti¢innou latkou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Druhy a tteti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- Obstrukce Zlu¢ovodi

- Té&zké porucha funkce jater

Soucasné uzivani ptipravku Tolura s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacient
s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonisti receptoru angiotenzinu II nesmi byt béhem t¢hotenstvi zahajena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo te¢hotenstvi, lé¢ba pomoci
antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).



Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze se telmisartan vylucuje pfedev§im zluci, nesmi byt ptipravek Tolura podavan
pacienttim s cholestazou, obstrukci Zlucovodi nebo té€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U
téchto pacientli se predpoklada snizend jaterni clearance telmisartanu. Pacientim s lehkou az sttedné
téZkou poruchou funkce jater by se mél piipravek Tolura podavat se zvySenou opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientiim s oboustrannou stendzou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1éceni pfipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, hrozi
zvySené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientii s poruchou renélnich funkci, ktefi uzivaji ptipravek Tolura, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou zadné zkuSenosti s podavanim piipravku
Tolura pacientiim po transplantaci ledvin.

Intravaskularni hypovolemie

U pacientli s poklesem objemu nebo koncentrace sodiku v disledku intenzivni diuretické terapie,
omezovani soli v dieté, prijmi nebo zvraceni se zejména po prvni davce piipravku Tolura miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy by se mély jesté pred podanim ptipravku Tolura
korigovat. Pfed podanim ptipravku Tolura by mélo byt korigovano snizeni intravaskularniho objemu
nebo deplece sodiku.

Duélni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptord
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného I1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientd

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému

U pacientd, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zaviseji pfevazné na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientli se zdvaznym meéstnavym srde¢nim selhdnim nebo s
privodnim onemocnénim ledvin, véetné sten6zy renalni arterie), byla 1écba pripravky, které ovliviuji
tento systém podobné jako telmisartan, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo
vzacnéji i s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva pisobici mechanismem
inhibice renin-angiotenzinového systému. V téchto ptipadech se proto 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné€. obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako u ostatnich vazodilatancii, je tfeba vénovat zv1ast’ zvySenou pozornost pacientim trpicim
sten6zami aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatii.



Diabeticti pacienti 1é€eni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientli se mtize pfi 1écbé telmisartanem objevit hypoglykémie. Proto je u nich vhodné
zvazit sledovani hladiny glukoézy v krvi; a pokud je indikovano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik.

Hyperkalémie

Podavani 1écivych ptipravka, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, mize vést k
hyperkalémii.

U starsich pacienttl, u pacientl s poruchou funkce ledvin, u diabetikti, u pacientd soucasné lécenych
jinymi piipravky, které mohou zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientii s uréitymi interkurentnimi
ptihodami, mize byt hyperkalémie fatalni.

Pted zvazovanim souc¢asného podavani 1é¢ivych piipravka, které ovliviluji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, je nutno zhodnotit pomér piinosu a rizika.

Hlavni rizikové faktory hyperkalémie, které je tfeba zvazovat:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (>70 let).

- Kombinace s jednim nebo vice [é¢ivymi piipravky, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, a/nebo s piipravky dopliujicimi draslik. Lécivé ptipravky nebo
terapeutickeé tiidy lé¢ivych piipravkd, které mohou vyvolat hyperkalémii, jsou ndhrazky soli
obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu
heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

- Interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
aciddza, zhorSeni funkce ledvin, nahlé zhorSeni podminek pro funkci ledvin (napf. infekéni
onemocnéni), rozpad bunék (napf. pii akutni ischemii koncetin, rhabdomyolyze, rozsdhlém
traumatu).

U rizikovych pacientl se doporucuje hladinu drasliku v séru peclivé monitorovat (viz bod 4.5).
Sorbitol

Tento léCivy ptipravek obsahuje 149,8 mg sorbitolu v jedné tableté.

Je nutno vzit v tivahu aditivni u€inek soucasn¢ podavanych piipravki s obsahem sorbitolu (nebo
fruktozy) a piijem sorbitolu (nebo fruktodzy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é€ivych ptipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravkl uzivanych peroraln¢.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy pripravek.

Laktosa

Ptipravek Tolura obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Etnické odliSnosti

Stejné jako inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin, také telmisartan a dalsi antagonisté
receptoru angiotenzinu Il zjevn€ navozuji u ¢ernosské populace méné vyrazné snizeni krevniho tlaku
nez u jinych lidskych ras, pravdépodobné v souvislosti s vy$si prevalenci stavt s nizkou hladinou
reninu v populaci hypertonikti erné pleti.



DalSsi upozornéni

Analogicky jako u kterychkoli jinych antihypertenziv mize dojit pfi nadmérném snizeni krevniho
tlaku u pacientti s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srde¢ni k infarktu myokardu
nebo k cévni mozkové piihodé.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Digoxin

P1i spole¢ném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovéano zvySeni medidnu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu

v rovnovazném stavu (20 %). Pfi zahéjeni 1écby telmisartanem, pii upravach davky a pii ukonceni
1é¢by telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Tak jako ostatni 1é€ivé ptipravky ovlivilujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém mize
telmisartan vyvolat hyperkalémii (viz bod 4.4). Riziko se miize zvysit v pfipadé kombinované 1écby s
dal$imi lé¢ivymi ptipravky, které mohou také vyvolat hyperkalémii (ndhrazky soli obsahujici draslik,
draslik Settici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu I, nesteroidni

(cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim).

Vyskyt hyperkalémie zavisi na ptidruZzenych rizikovych faktorech. Riziko se zvysuje v piipade vyse
uvedenych 1é¢ebnych kombinaci. Riziko je zv1asté vysoké pii kombinaci s kalium Setficimi diuretiky a
pfi kombinaci s ndhrazkami soli obsahujici draslik. Kombinace napt. s ACE inhibitory nebo s NSA
predstavuji mensi riziko za predpokladu, Ze jsou pfesn¢ dodrzovana opatieni pti podavani.

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setiici diuretika nebo pfipravky obsahujici draslik

Antagonisté receptoru angiotenzinu II, jako telmisartan, zmensuji ztratu drasliku, navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, pfipravky
obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik, mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny
drasliku v séru. Pokud je indikovano soucasné podavani z diivodu prokazané hypokalemie, je nutno je
podavat opatrné a za ¢astych kontrol hladin drasliku v séru.

Lithium

Pti soucasném podavani lithia spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu byl hlasen
reverzibilni nartst koncentraci lithia v séru a jeho toxicita, a také pfi sou¢asném podavani lithia a
antagonistl receptoru angiotenzinu II vcetné telmisartanu. Pokud se ukaze kombinované podavani
jako nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovat sérové hladiny lithia.

Soucasné poddavani vyzadujict opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSA)

NSA (napt. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni
pripravky skupiny NSA) mohou snizovat antihypertenzni ucinek antagonistli receptoru angiotenzinu
II. U ur¢itych pacientd s oslabenou funkcei ledvin (napiiklad u dehydratovanych pacientti nebo starSich
pacientil s poruchou funkce ledvin) miZze mit soucasné podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II
a pripravkd, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného
vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno podavat
takovou kombinaci velmi opatrné, zejména u starSich pacientdl. Pacienti musi byt patficné hydratovani
a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni a také v pravidelnych intervalech béhem této
kombinované terapie.



V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 ndsobnému zvyseni AUCo242
Crax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Diuretika (thiazidova nebo kli¢kova diuretika)

Predchozi 1é¢ba vysokymi davkami diuretik jako je furosemid (klickové diuretikum) a
hydrochlorothiazid (thiazidové diuretikum) muze vést k volumdepleci a k riziku vzniku hypotenze po
zahajeni [écby telmisartanem.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenziva

Utinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku miize byt zvyraznén pfi sou¢asném podavani jinych
antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivéani inhibitort ACE, blokator receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Na podkladé farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1€kt 1ze oCekavat, ze tyto 1écivé
pripravky mohou zvyraznit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin. Vedle toho mtze byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky
nebo antidepresivy.

Kortikosteroidy (systémové podani)

Snizeni antihypertenzniho u¢inku.
4.6  Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t¢hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Adekvatni udaje o podavani piipravku Tolura téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dtikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika v§ak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu 1éciv mlize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbe
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi
musi byt pievedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéieny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnoza téhotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je
nutné zah4jit jiny zptsob 1écby.

Je znamo, ze expozice vici antagonistiim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozenecké toxicite (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie). (Viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vi¢i antagonistim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru




téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.
Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

ProtoZe nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uzivani ptipravku Tolura béhem kojeni, pfipravek
Tolura se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou 1é¢bu s lep§im bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo pfedcasné narozeného ditéte.

Fertilita
V predklinickych studiich nebyly u ptipravku Tolura pozorovany zadné ucinky na sam¢i nebo samici
plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfti fizeni motorovych vozidel nebo obsluze strojnich zatizeni je tieba vzit v tivahu, ze 1é¢ba
antihypertenzivy, jako je Tolura, miize v nékterych ptipadech zptisobovat zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) se mohou objevit zdvazné nezddouci ucinky vcetné anafylaktické
reakce a angioedému a akutni renalni selhani.

V kontrolovanych studiich u pacientli s hypertenzi byl celkovy vyskyt nezadoucich u¢inkt hlaSenych
pfi podavani telmisartanu obvykle srovnatelny s placebem (41,4% vs 43,9%). Vyskyt nezddoucich
ucinkil neni zavisly na davce ani na pohlavi, v€ku nebo rase pacientli. Bezpecnostni profil telmisartanu
podavaného pacientiim ke snizeni kardiovaskularni morbidity byl shodny s bezpe¢nostnim profilem
zjiSténym u pacientil s hypertenzi.

Nize uvedené nezadouci ucinky byly shromadzdény z kontrolovanych klinickych studii u pacienti s
hypertenzi a z postmarketingovych sledovani. Déle se vychazelo z hlaSeni zdvaznych nezaddoucich
prihod a nezadoucich piihod vedoucich k preruseni 1é¢by v ramci tii dlouhodobych klinickych studii s
21642 pacienty, kterym byl podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity az po dobu
Sesti let.

Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inku

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Méné Casté: Infekce mocovych cest véetné zanétd mocového méchyte, infekce
hornich cest dychacich vcetné faryngitidy a sinusitidy
Vzacné: Sepse véetné piipadii vedoucich k umrti'

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné cCasté: Anemie
Vzacné: Eosinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylakticka reakce, precitlivélost



Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Casté:
Vzacné:

Psychiatrické poruchy
Méng Casté:
Vzéacné:

Poruchy nervového systému
Méné cCasté:
Vzacné:

Poruchy oka
Vzacné:

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté:

Srdec¢ni poruchy

Méné Casté:

Vzacné:

Cévni poruchy
Méné cCasté:

Hyperkalemie
Hypoglykémie (u diabetickych pacientil)

Insomnie, deprese
Uzkost

Synkopa
Somnolence

Poruchy zraku

Vertigo

Bradykardie
Tachykardie

Hypotenze?, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté:

Velmi vzacné:
Gastrointestinalni poruchy
Mén¢ Casté:

Vzacné:

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Vzacné:

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Méné Casté:
Vzacné:

Dyspnoe, kasel
Intersticialni plicni nemoc*

Bolesti bticha, prijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni
Sucho v ustech, zaludec¢ni nevolnost, dysgeusie

Abnormalni jaterni funkce/jaterni poruchy®

Pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka
Angioedém (vCetné ptipadl vedoucich k imrti), ekzém, erytém,
kopftivka, polékovy exantém, toxoalergicky exantém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté:
Vzacné:

Bolesti zad (napfiklad ischias), svalové spasmy, myalgie
Artralgie, bolesti koncetin, bolesti Slach (pfiznaky podobné zanétu
§lach)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté:

Poskozeni ledvin véetné akutniho renalniho selhani

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné Casté:
Vzacné:
VySetteni
Méné Casté:
Vzacné:

Bolesti na hrudi, astenie (slabost)
Onemocnéni pfipominajici chiipku

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi
Pokles hemoglobinu, zvySeni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvySeni
jaternich enzymtl, zvySeni kreatinfosfokinazy



1, 2, 3, 4: pro dalsi popis, viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkii *

Popis vybranych nezadoucich aéinkt

Sepse
Ve studii PROFESS byl pozorovan zvySeny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda miize byt ndhodny nalez nebo mutize souviset s dosud neznamym mechanismem (viz také bod
5.1).

Hypotenze
Tento nezadouci ucinek byl hlasen jako ¢asty u pacientti s upravenym krevnim tlakem, kterym byl

podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity nad ramec standardni péce.

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripadti abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkuSenosti se vyskytla
u japonskych pacientii. U japonskych pacienti se tyto nezadouci u€inky vyskytuji s vétsi
pravdépodobnosti.

Intersticialni plicni nemoc
Na zéklad¢ zkusenosti po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady intersticialni plicni nemoci
v Casoveé souvislosti s podanim telmisartanu. Pficinna souvislost ale nebyla stanovena.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se ptedavkovani u ¢loveéka.

Priznaky: Nejnapadné&jSimi projevy piedavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie;
vyskytla se také bradykardie, zavrat’, zvySeni sérového kreatininu a akutni renalni selhani.

Terapie: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou.Pacient by mél byt pe¢livé monitorovan, 1é¢ba by
m¢éla byt symptomaticka a podptrna. Lécba zavisi na casovém tseku, ktery uplynul od poziti a na
zavaznosti piiznakl. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku.
Vhodnou 1é¢bou piedavkovani mtize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytti a kreatininu v séru
je nutno ¢asto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na
zadech a urychlen¢ podat soli a doplnit objem tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisté angiotenzinu II, samotni; ATC kod: CO9CA07

Mechanismus uéinku

Telmisartan je specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT)) t€inny po peroralnim
podani. S vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru ATi,
ktery odpovida za zndmé pisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nema na receptoru AT, zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT> a ostatnich méné
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charakterizovanych receptortt AT. Funk¢ni vyznam téchto receptord neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvySené stimulace angiotenzinem II, jehoZ hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coZ je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci u¢inky zprostiedkované bradykininem.

Dévka telmisartanu 80 mg u cloveéka téméf zcela inhibuje zvySeni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni u¢inek pretrvava déle nez 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Klinické u¢innost a bezpec¢nost:

Lécba esencidlni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v prubéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v pribéhu 4 az 8 tydnil od zahajeni 1éCby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni U¢inek trva 24 hodin po podani ptipravku vcetné poslednich 4 hodin pfed podanim
nasledujici davky, jak bylo prokdzano ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku. Ve studiich
kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto potvrzeno pomerem minimalnich a
maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentn& nad 80%. Existuje zjevna zavislost mezi
podanou davkou ptipravku a ¢asem potfebnym k navratu systolického krevniho tlaku (STK) na
ptvodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku (DTK) nejsou jednotné.

U pacientd s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Piispévek diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého ptipravku k jeho
hypotenznimu ptisobeni musi byt jesté uréen. Antihypertenzni Gi¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coZ bylo prok4zano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém preruseni 1é¢by telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pted 1écbou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
nizsi u pacientil 1é¢enych telmisartanem nez u pacientti 1é¢enych inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin.

Kardiovaskuldrni prevence

Klinicka studie ONTARGET (z anglického ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) srovnavala u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu
a ramiprilu na kardiovaskularni vysledky u 25620 pacientti ve véku 55 let nebo star§ich s anamnézou
ischemické choroby srdecni, cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetes mellitus 2. typu s prokdzanym organovym postizenim (napf.
retinopatie, hypertrofie levé srdecni komory, makro- nebo mikroalbuminurie), coz je populace s
rizikem vzniku kardiovaskularnich ptihod.

Pacienti byli ndhodné zatazeni do jedné ze 3 nasledujicich lécebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n =
8502) a nasledn¢ sledovani po dobu primérné 4,5 roku.

Pokud jde o primarni kombinovany cilovy parametr i¢innosti klinické studie - snizeni imrti
z kardiovaskularnich pficin, nefatdlnich srde¢nich infarktl, nefatalnich cévnich mozkovych piihod
nebo hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani, telmisartan ukazal podobny ucinek jako ramipril.

Vyskyt priméarniho cilového parametru u skupiny uzivajici telmisartan (16,7%) a ramipril (16,5%) byl
podobny. Relativni riziko pro telmisartan ve srovnani s ramiprilem bylo 1,01 (97,5% CI 0,93 - 1,10,

p (non-inferiorita) = 0,0019, v rozpéti 1,13). Umrtnost ze viech pfi¢in byla u pacientd 1é¢enych
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telmisartanem 11,6%, u ramiprilu 11,8%.

Telmisartan byl také podobné ti¢inny jako ramipril, pokud se tyka pfedem stanoveného sekundarniho
cilového parametru Gcinnosti - tmrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalni infarkty myokardu a
nefatalni cévni mozkové piihody [0,99 (97,5% CI 0,90 - 1,08, p (non-inferiorita) = 0,0004)], které
byly priméarnim cilovym parametrem t¢innosti referencni studie HOPE (z anglického Heart Outcomes
Prevention Evaluation), ktera zkoumala G¢inek ramiprilu ve srovnani s placebem.

Klinicka studie TRANSCEND randomizovala pacienty netolerujici ACE-inhibitory, jinak byla vstupni
kriteria stejna jako ve studii ONTARGET. Pacienti uzivali telmisartan 80 mg (n=2954) nebo placebo
(n=2972), oboji nad ramec standardni péce. Primérna doba sledovani byla 4 roky a 8 mésict.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového
parametru (Amrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni srde¢ni infarkty, nefatalni cévni mozkové
ptihody nebo hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani) - 15,7% telmisartan, 17,0% placebo

s relativnim rizikem 0,92 (95% CI 0,81 - 1,05, p = 0,22). Telmisartan byl u¢inné&js$i nez placebo

v pfedem stanoveném sekundarnim kombinovaném cilovém parametru - umrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalni srdecni infarkty a nefatalni cévni mozkové piihody [0,87 (95% CI 0,76 - 1,00,

p = 0,048)]. Prospéch nebyl prokazan u kardiovaskularni mortality (relativni riziko 1,03, 95% CI 0,85
- 1,24).

U pacientt [é¢enych telmisartanem byl méné ¢asto hlaSen kasel a angioedém nez u pacientt, kterym
byl podavan ramipril. Naopak v pfipad¢€ telmisartanu byla Castéji hlasena hypotenze.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepfinesla dalsi prospéch ve srovnani se samotnym ramiprilem
nebo samotnym telmisartanem. Vyskyt kardiovaskularni mortality a mortality ze vSech pficin byl u
této kombinace vyssi. Navic v této skupiné doslo k vyznamné vyssimu vyskytu hyperkalémie,
rendlnimu selhani, hypotenze a synkop. U této skupiny pacientl se proto pouzivani kombinace
telmisartanu s ramiprilem nedoporucuje.

Ve studii ,,U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych ptihod* (PRoFESS) u pacientti ve véku
50 let a starsSich, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvySeny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70% vs. 0,49% [RR 1,43 (95% interval spolehlivosti 1,00 -
2,00)]; vyskyt fatalnich piipadd sepse byl zvySen u pacientti Iécenych telmisartanem (0,33%) vs.
pacienti lé¢eni placebem (0,16%) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
zvySena mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu mize byt ndhodny nalez nebo miize
souviset s dosud neznamym mechanismem.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacienti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptort pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou
nefropatii uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila piinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pred¢asné ukoncena
z dtivodu zvySeni rizika nezaddoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda

12



byly numericky castgjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Casteji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Tolura u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.

Hypotenzni t¢inky dvou davek telmisartanu byly hodnoceny u 76 pacientl s hypertenzi, pievazné

s nadvahou ve véku 6 az 18 let (t€lesnd hmotnost > 20 kg a < 120 kg, praimérné 74,6 kg) po podani
telmisartanu v davce 1 mg/kg (n = 29 léCenych pacientll) nebo 2 mg/kg (n = 31 l1éCenych pacientlt) po
dobu 4 tydnii 1écby. Sekundarni hypertenze nebyla do hodnoceni zahrnuta. U nekterych sledovanych
pacientt byly uzité davky vyssi, nez jsou doporucené k 1é¢be hypertenze u dospélé populace a dosahly
denni davky srovnatelné se 160 mg, kterd byla testovana u dospélych pacienti. Primémé zmény
systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu (primarni cil), upravené s ohledem na vékovou
skupinu, byly -14,5 (1,7) mm Hg ve skuping s telmisartanem 2 mg, -9,7 (1,7) mm Hg ve skupiné

s telmisartanem 1 mg/kg a -6,0 (2,4) mm Hg ve skupin€ s placebem. Upravené zmény diastolického
tlaku oproti vychozimu stavu byly -8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg a -3,5 (2,1) mm Hg. Zména
byla zavisla na davce. Udaje o bezpeénosti z této studie u pacientd ve véku 6 az 18 let jsou obecnd
podobné jako u dospélych. Bezpec¢nost dlouhodobé 1é¢by telmisartanem u déti a dospivajicich nebyla
hodnocena.

Zvyseni eosinofilll hlaSené v této skupiné pacientil nebylo u dospélych zaznamenéno. Jeho klinicky
vyznam a zavaznost nejsou znamy.

Tyto klinické udaje neumoziiuji stanovit ucinnost a bezpecnost telmisartanu u pediatrické populace

s hypertenzi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychla, i kdyz rozsah jeho vstiebani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu predstavuje asi 50%.

Pokud se telmisartan podava spolu s jidlem, pohybuje se redukce plochy pod ktivkou zavislosti
plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCo) piiblizné od 6% (davka 40 mg) do 19% (davka 160 mg).
Od 3 hodin po podani telmisartanu nala¢no nebo soucasné s jidlem se jeho plazmatické koncentrace
nelisi.

Linearita/nelinearita

Neptedpoklada se, Zze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni terapeutické i¢innosti.

Neexistuje linearni zavislost mezi ddvkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Ciax @ v mensi mife i
AUC rostou nerovnomeérné pii davkach prekracujicich 40 mg.

Distribuce
Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (>99,5%), pfedevsim na albumin a alfa-1
kysely glykoprotein. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vgss) dosahuje ptiblizné 500 L.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokazana
zadna farmakologicka aktivita.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polocasem
eliminace >20 h. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) @ v mensi mife plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou nerovnomérné s davkou.

V doporucovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamna kumulace telmisartanu. Plazmatické
koncentrace byly u zen vyssi nez u muzii, avSak bez vyznamného vlivu na a¢innost.

Po peroralnim (a nitrozilnim) podani se telmisartan téméf vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna substance. Kumulativni vylucovani mo¢i je <1% davky. Celkova plazmaticka clearance
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(Clywy) je vysoka (priblizné 1000 ml/min) v porovnani s priatokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).
Zvlastni skupiny pacientii

Pediatricka populace

Farmakokinetika dvou davek telmisartanu byla hodnocena jako sekundarni cil u pacientl s hypertenzi
(n=57) ve véku od 6 do 18 let po podani telmisartanu 1 mg/kg nebo 2 mg/kg po dobu 4 tydni 1écby.
Farmakokinetické parametry zahrnovaly stanoveni ustaleného stavu telmisartanu u déti a dospivajicich
a hodnoceni rozdild v zavislosti na véku. Prestoze studie byla pfili§ mala pro vyznamné posouzeni
farmakokinetiky u déti mladsich 12 let, vysledky jsou obecné v souladu s nalezy u dospélych a
potvrzuji ne-linearitu telmisartanu, zejména pro Cuax.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami Cpax
priblizné tiikrat a AUC pfiblizn€ dvakrat vy§§imi u Zen nez u muZza.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se u starSich pacientil a pacientti mladSich nez 65 let nelisi.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s lehkou aZ stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace v plazmé¢, avsak u pacientil s nedostatecnosti ledvin podstupujicich hemodialyzu byly
pozorovany niz8i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u pacientd s ledvinnou nedostate¢nosti do
vysoké miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas eliminace se u
pacientl s poruchou funkce ledvin neméni.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientii s poruchou funkce jater prokézaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti téméf na 100%. Polocas eliminace se u pacientti s poruchou funkce jater
neméni.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

V predklinickych studiich bezpec¢nosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné s
klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitat ke sniZzeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytli, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice (nartist
dusiku mocoviny a kreatininu) a zvyseni hladiny sérového drasliku. U psti byla pozorovana dilatace
rendlnich tubuli a jejich atrofie. U potkani a psi byly rovnéZ zaznamenany zmény Zaludecni sliznice
(eroze, viedy nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim ucinkiim, znamym z
predklinického hodnoceni jak inhibitorti enzymu konvertujiciho angiotenzin, tak antagonistii receptoru
angiotenzinu 11, bylo mozné predejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.

U potkant a pst byly rovnéz pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie
ledvinovych juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény, piedstavujici rovnéz skupinovy ucinek
inhibitor enzymu konvertujiciho angiotenzin a antagonistli receptoru angiotenzinu II, zfejmé nemaji

klinicky vyznam.

Nebyl zjistén zadny jasny dikaz o teratogennim ucinku, av§ak podavani telmisartanu v toxickych

Twvr

Testy in vitro neprokazaly mutagenni a vyznamnou klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni u¢inek u potkant a mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Povidon 30

Meglumin

Hydroxid sodny
Monohydrat laktosy
Sorbitol (E420)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPA/AI/PVC Al blister. Jeden blister obsahuje 7 nebo 10 tablet.

Velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tablet v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. ¢ervna 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. biezna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU



Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.




1. NAZEV PRiPRAVKU

Tolura 80 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:
Jedna tableta obsahuje 299,7 mg sorbitolu (E420) a 114 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

80 mg: bilé az skoro bilé, bikonvexni tablety tvaru tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze
Lécba esencialni hypertenze u dospélych pacientd.

Kardiovaskularni prevence

Snizeni kardiovaskularni morbidity u dospélych:

- s manifestnim aterotrombotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim (anamnéza ischemické
choroby srdecni nebo cévni mozkové piihody nebo onemocnéni perifernich tepen) nebo

- s diabetes mellitus typu 2 s prokdzanym orgédnovym postizenim.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Lécba esencidlni hypertenze

Obvykla ucinna davka je 40 mg jednou denné. U nékterych pacientl se piiznivy vysledek dostavuje jiz
pfi denni davce 20 mg. V pripadech, kdy se nedosahne pozadovanych hodnot krevniho tlaku, 1ze
davku telmisartanu zvysit az na 80 mg jednou denné. Alternativné Ize telmisartan pouzit v kombinaci s
thiazidovymi diuretiky jako napf. hydrochlorothiazidem, u néhoz bylo prokazano, ze ptisobi aditivné
pfi snizovani krevniho tlaku pomoci telmisartanu. Pokud se uvazuje o zvySovani davek, je tieba
prihlizet k okolnosti, Ze maximalniho antihypertenzniho G¢inku se obvykle dosdhne po Ctyfech az
osmi tydnech terapie (viz bod 5.1).

Kardiovaskularni prevence

Doporucena davka je 80 mg jednou denn€. Nejsou k dispozici udaje o tom, zda davky telmisartanu
nizsi nez 80 mg jsou G¢inné pii snizovani kardiovaskularni morbidity.

Pti zahajeni 1écby telmisartanem ke snizeni kardiovaskularni morbidity se doporucuje peclivé
sledovani krevniho tlaku. V nékterych pfipadech mize byt nezbytné upravit 1éky sniZujici krevni tlak.

Zvlastni skupiny pacienti
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou k dispozici jen
omezené zkusenosti. U téchto pacientli je doporucena nizsi ivodni davka 20 mg (viz bod 4.4).

U pacienti s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba pfistupovat k ipravam
davek.

Pacienti s poruchou funkce jater

Tolura je kontraindikovéan u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater by davka neméla presahnout 40 mg
jednou denné (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Uprava davky u star§ich pacient(i neni nutna.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tolura u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.
Aktualné dostupné tidaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2, ale doporucené davkovani stanovit nelze.

Zptisob podani

Telmisartan tablety se uzivaji jednou denné peroralné a maji se podavat s tekutinami, s jidlem nebo
bez jidla.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddanim

Telmisartan musi byt uchovavan v uzavieném blistru vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet.
Tablety musi byt vyjmuty z blistru kratce pted podadnim (viz bod 6.6).

Tablety ptipravku Tolura nelze délit, a proto nejsou vhodné pro pacienty, ktefi potebuji davku 20 mg
telmisartanu k 1é¢bé hypertenze nebo pro pacienty s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo
hemodialyzy. Pro tyto pacienty je k dispozici ekvivalentni 1€Civy pfipravek se stejnou t¢innou latkou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- Obstrukce zlu¢ovodu

- Té&zké porucha funkce jater

Soucasné uzivani ptipravku Tolura s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacienti
s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Téhotenstvi

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu II nesmi byt béhem té¢hotenstvi zahdjena. Pokud
neni pokra¢ovani v 1é¢b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo tehotenstvi, [écba pomoci
antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).
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Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, ze se telmisartan vylucuje pfedevsim zluc¢i, nesmi byt ptipravek Tolura podavan
pacienttim s cholestazou, obstrukci Zlucovodi nebo té€zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U
téchto pacientli se predpoklada snizend jaterni clearance telmisartanu. Pacientim s lehkou az sttedné
tézkou poruchou funkce jater by se mél piipravek Tolura podavat se zvySenou opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientiim s oboustrannou stendzou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1é¢eni pfipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, hrozi
zvySené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientii s poruchou renélnich funkcei, ktefi uzivaji ptipravek Tolura, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou zZadné zkuSenosti s podavanim piipravku
Tolura pacientiim po transplantaci ledvin.

Intravaskularni hypovolemie

U pacientli s poklesem objemu nebo koncentrace sodiku v disledku intenzivni diuretické terapie,
omezovani soli v dieté, prijml nebo zvraceni se zejména po prvni davce piipravku Tolura miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy by se mély jesté pred podanim ptipravku Tolura
korigovat. Pfed podanim piipravku Tolura by mélo byt korigovano snizeni intravaskularniho objemu
nebo deplece sodiku.

Duadlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptort
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany souc¢asné u pacienti

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému

U pacientd, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zaviseji pfevazné na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientli se zdvaznym meéstnavym srde¢nim selhdnim nebo s
privodnim onemocnénim ledvin, véetné stendzy renalni arterie), byla 1écba ptipravky, které ovliviuji
tento systém podobné jako telmisartan, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo
vzacnéji i s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.8).

Primarni aldosteronismus

Pacienti s primarnim aldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva ptisobici mechanismem
inhibice renin-angiotenzinového systému. V téchto ptipadech se proto 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie

Stejné jako u ostatnich vazodilatancii, je tfeba vénovat zvlast’ zvySenou pozornost pacientim trpicim
sten6zami aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.
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Diabeticti pacienti 1é¢eni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientli se mtiZze pii [écbé telmisartanem objevit hypoglykémie. Proto je u nich vhodné
zvazit sledovani hladiny glukoézy v krvi; a pokud je indikovano, upravit davky inzulinu nebo
antidiabetik.

Hyperkalémie

Podavani 1écivych ptipravki, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, mize vést k
hyperkalémii.

U star$ich pacientd, u pacientti s poSkozenim funkce ledvin, u diabetikd, u pacientti soucasné 1écenych
jinymi piipravky, které mohou zvysSovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientii s uréitymi interkurentnimi
ptihodami, mize byt hyperkalemie fatalni.

Pred zvazovanim souc¢asného podavani 1écivych piipravkd, které ovliviluji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, je nutno zhodnotit pomér piinosu a rizika.

Hlavni rizikové faktory hyperkalémie, které je tfeba zvazovat:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (>70 let).

- Kombinace s jednim nebo vice lé¢ivymi piipravky, které ovliviiuji renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, a/nebo s piipravky dopliiujicimi draslik. Lécivé ptipravky nebo
terapeutickeé tiidy lécivych piipravkd, které mohou vyvolat hyperkalémii, jsou ndhrazky soli
obsahujici draslik, draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu
I1, nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé ptipravky (NSA, vcetné selektivnich COX-2 inhibitort),
heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.

- Interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
aciddza, zhorSeni funkce ledvin, nahlé zhorSeni podminek pro funkci ledvin (napf. infekéni
onemocnéni), rozpad bunék (napf. pii akutni ischemii koncetin, rhabdomyolyze, rozsdhlém
traumatu).

U rizikovych pacientl se doporucuje hladinu drasliku v séru peclivé monitorovat (viz bod 4.5).
Sorbitol

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 299,7 mg sorbitolu v jedné tableté.

Je nutno vzit v tivahu aditivni u€inek soucasn¢ podavanych piipravkid s obsahem sorbitolu (nebo
fruktozy) a pfijem sorbitolu (nebo fruktozy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é€ivych ptipravcich pro peroralni podani mize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravkl uzivanych peroraln¢.

Pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1éCivy pripravek.

Laktosa

Ptipravek Tolura obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Etnické odliSnosti

Stejné jako inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin, také telmisartan a dalsi antagonisté
receptoru angiotenzinu Il zjevn€ navozuji u ¢ernosské populace mén¢ vyrazné snizeni krevniho tlaku
nez u jinych lidskych ras, pravdépodobné v souvislosti s vyssi prevalenci stavt s nizkou hladinou
reninu v populaci hypertonikti ¢erné pleti.
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DalSsi upozornéni

Analogicky jako u kterychkoli jinych antihypertenziv mize dojit pfi nadmérném snizeni krevniho
tlaku u pacientt s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srde¢ni k infarktu myokardu
nebo k cévni mozkové piihodé.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Digoxin

P1i spole¢ném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovéano zvySeni medidnu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu

v rovnovazném stavu (20 %). Pfi zahajeni 1écby telmisartanem, pii upravach davky a pii ukonceni
1é¢by telmisartanem je nutno monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Tak jako ostatni 1é€ivé ptipravky ovlivilujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém mize
telmisartan vyvolat hyperkalémii (viz bod 4.4). Riziko se miize zvysit v piipadé kombinované 1éCby s
dal$imi Iécivymi pfipravky, které mohou také vyvolat hyperkalémii (ndhrazky soli obsahujici draslik,
draslik Settici diuretika, ACE inhibitory, antagonisté receptoru angiotenzinu II, nesteroidni

(cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim).

Vyskyt hyperkalémie zavisi na ptidruzenych rizikovych faktorech. Riziko se zvySuje v piipad¢ vyse
uvedenych 1é¢ebnych kombinaci. Riziko je zv1asté vysoké pii kombinaci s kalium Setficimi diuretiky a
pfi kombinaci s ndhrazkami soli obsahujici draslik. Kombinace napt. s ACE inhibitory nebo s NSA
predstavuji mensi riziko za pfedpokladu, Ze jsou presn¢ dodrzovana opatieni pti podavani.

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setiici diuretika nebo pfipravky obsahujici draslik

Antagonisté receptoru angiotenzinu II, jako telmisartan, zmensSuji ztratu drasliku, navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, pfipravky
obsahujici draslik nebo nahrazky soli obsahujici draslik, mohou vést k vyznamnému zvyseni hladiny
drasliku v séru. Pokud je indikovano souc¢asné podavani z diivodu prokazané hypokalemie, je nutno je
podavat opatrné a za ¢astych kontrol hladin drasliku v séru.

Lithium

Pti soucasném podavani lithia spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu byl hlasen
reverzibilni narGst koncentraci lithia v séru a jeho toxicita, a také pii sou¢asném podavani lithia a
antagonistl receptoru angiotenzinu II vcetné telmisartanu. Pokud se ukaze kombinované podavani
jako nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovat sérové hladiny lithia.

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSA)

NSA (napt. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych davkach, COX-2 inhibitory a neselektivni
pripravky skupiny NSA) mohou snizovat antihypertenzni ucinek antagonistll receptoru angiotenzinu
II. U urcitych pacientd s oslabenou funkci ledvin (napiiklad u dehydratovanych pacientti nebo starSich
pacientil s poruchou funkce ledvin) mize mit soucasné podévani antagonistli receptoru angiotenzinu 11
a ptipravkd, které blokuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného
vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno podavat
takovou kombinaci velmi opatrné, zejména u starSich pacientd. Pacienti musi byt patficné hydratovani
a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni a také v pravidelnych intervalech béhem této
kombinované terapie.
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V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5 nadsobnému zvySeni AUCop24a
Crax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zji§téni neni znam.

Diuretika (thiazidova nebo kli¢kova diuretika)

Predchozi 1é¢ba vysokymi davkami diuretik jako je furosemid (klickové diuretikum) a
hydrochlorothiazid (thiazidové diuretikum) muze vést k volumdepleci a k riziku vzniku hypotenze po
zahdjeni [écby telmisartanem.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenziva

Utinek telmisartanu na snizeni krevniho tlaku miZze byt zvyraznén pfi sou¢asném podavéni jinych
antihypertenziv.

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivéani inhibitort ACE, blokator receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

Na podkladé farmakologickych vlastnosti nasledn€ uvedenych 1€kt 1ze oCekavat, ze tyto 1éCivé
ptipravky mohou zvyraznit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, véetné telmisartanu: baklofen,
amifostin. Vedle toho mtze byt ortostaticka hypotenze potencovana alkoholem, barbituraty, narkotiky
nebo antidepresivy.

Kortikosteroidy (systémové podani)

Snizeni antihypertenzniho u¢inku.
4.6  Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t¢hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Adekvatni udaje o podavani piipravku Tolura téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dlikazy tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narGst rizika v§ak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické tidaje pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu I, pro tuto tfidu Iéciv mlize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbe
antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi
musi byt pfevedeny na jinou lécbu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je diagn6za téhotenstvi stanovena,
1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu I musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je
nutné zah4jit jiny zptsob 1écby.

Je znamo, ze expozice vii¢i antagonistim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
vede u lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k
novorozenecké toxicite (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie). (Viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici viici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
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téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.
Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

ProtoZe nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uzivani ptipravku Tolura béhem kojeni, pfipravek
Tolura se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou 1é¢bu s lep§im bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo piedcasné narozeného ditéte.

Fertilita
V ptedklinickych studiich nebyly u ptipravku Tolura pozorovany zadné ti¢inky na sam¢i nebo samici
plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi fizeni motorovych vozidel nebo obsluze strojnich zatizeni je vSak tfeba vzit v uvahu, Ze 1écba
antihypertenzivy, jako je Tolura, miize v nékterych ptipadech zptisobovat zavraté nebo ospalost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000) se mohou objevit zdvazné nezddouci ucinky vcetné anafylaktické
reakce a angioedému a akutni renalni selhani.

V kontrolovanych studiich u pacientl s hypertenzi byl celkovy vyskyt nezddoucich ucinkt hlaSenych
pfi podavani telmisartanu obvykle srovnatelny s placebem (41,4% vs 43,9%). Vyskyt nezddoucich
ucinkil neni zavisly na davce ani na pohlavi, v€ku nebo rase pacientli. Bezpecnostni profil telmisartanu
podavaného pacientiim ke snizeni kardiovaskularni morbidity byl shodny s bezpe¢nostnim profilem
zjiSténym u pacientl s hypertenzi.

Nize uvedené nezadouci ucinky byly shromadzdény z kontrolovanych klinickych studii u pacienti s
hypertenzi a z postmarketingovych sledovani. Déle se vychazelo z hlaSeni zdvaznych nezddoucich
prihod a nezadoucich piihod vedoucich k preruseni 1é¢by v ramci tii dlouhodobych klinickych studii s
21642 pacienty, kterym byl podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity az po dobu
Sesti let.

Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inku

Nezadouci ucinky jsou podle frekvence vyskytu rozdéleny za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10 000).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Méné Casté: Infekce mocovych cest véetné zanétd mocového méchyte, infekce
hornich cest dychacich vcetné faryngitidy a sinusitidy
Vzacné: Sepse véetné piipadii vedoucich k umrti'

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné cCasté: Anemie
Vzacné: Eosinofilie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylakticka reakce, precitlivélost
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Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné Casté:
Vzacné:

Psychiatrické poruchy
Méng Casté:
Vzéacné:

Poruchy nervového systému
Méné cCasté:
Vzacné:

Poruchy oka
Vzacné:

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté:

Srdec¢ni poruchy

Méné Casté:

Vzacné:

Cévni poruchy
Méné cCasté:

Hyperkalemie
Hypoglykémie (u diabetickych pacientil)

Insomnie, deprese
Uzkost

Synkopa
Somnolence

Poruchy zraku

Vertigo

Bradykardie
Tachykardie

Hypotenze?, ortostaticka hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté:

Velmi vzacné:
Gastrointestinalni poruchy
Mén¢ Casté:

Vzacné:

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Vzacné:

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Méné Casté:
Vzacné:

Dyspnoe, kasel
Intersticialni plicni nemoc*

Bolesti bficha, priijem, dyspepsie, plynatost, zvraceni
Sucho v ustech, zaludec¢ni nevolnost, dysgeusie

Abnormalni jaterni funkce/jaterni poruchy®

Pruritus, zvySené pocent, kozni vyrazka
Angioedém (vCetné ptipadl vedoucich k imrti), ekzém, erytém,
kopftivka, polékovy exantém, toxoalergicky exantém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté:
Vzacné:

Bolesti zad (napfiklad ischias), svalové spasmy, myalgie
Artralgie, bolesti koncetin, bolesti Slach (pfiznaky podobné zanétu
§lach)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté:

Poskozeni ledvin véetné akutniho renalniho selhani

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné Casté:
Vzacné:
VySetteni
Méné Casté:
Vzacné:

Bolesti na hrudi, astenie (slabost)
Onemocnéni pfipominajici chiipku

Zvyseni hladiny kreatininu v krvi
Pokles hemoglobinu, zvyseni hladiny kyseliny mocové v krvi, zvySeni
jaternich enzymtl, zvySeni kreatinfosfokinazy
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1, 2, 3, 4: pro dalsi popis, viz ¢ast ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkii*

Popis vybranych nezadoucich aéinkt

Sepse
Ve studii PROFESS byl pozorovan zvyseny vyskyt sepse po telmisartanu ve srovnani s placebem.

Ptihoda miize byt ndhodny néalez nebo mtize souviset s dosud neznamym mechanismem (viz také bod
5.1).

Hypotenze
Tento nezadouci ucinek byl hlasen jako ¢asty u pacientti s upravenym krevnim tlakem, kterym byl

podavan telmisartan ke snizeni kardiovaskularni morbidity nad ramec standardni péce.

Abnormalni jaterni funkce/porucha jater

Vétsina pripadti abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z post-marketingovych zkuSenosti se vyskytla
u japonskych pacientil. U japonskych pacienti se tyto nezddouci ucinky vyskytuji s vétsi
pravdépodobnosti.

Intersticialni plicni nemoc
Na zékladé zkusenosti po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny piipady intersticidlni plicni nemoci
v Casové souvislosti s podanim telmisartanu. Pficinna souvislost ale nebyla stanovena.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Géinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se ptredavkovani u ¢loveéka.

Priznaky: Nejnapadné&jSimi projevy piedavkovani telmisartanem byly hypotenze a tachykardie;
vyskytla se také bradykardie, zavrat’, zvyseni sérového kreatininu a akutni renalni selhani.

Terapie: Telmisartan nelze odstranit hemodialyzou.Pacient by mél byt peclivé monitorovan, 1é¢ba by
m¢éla byt symptomaticka a podptrna. Lécba zavisi na casovém tseku, ktery uplynul od poziti a na
zavaznosti piiznakd. Navrhovana opatfeni zahrnuji navozeni zvraceni a/nebo vyplach zaludku.
Vhodnou 1é¢bou predavkovani mize byt pouziti aktivniho uhli. Hladiny elektrolytt a kreatininu v séru
je nutno ¢asto monitorovat. Pokud dojde k hypotenzi, je nutno pacienta ulozit do polohy vleze na
zadech a urychlen¢ podat soli a doplnit objem tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisté angiotenzinu II, samotni; ATC kod: CO9CA07

Mechanismus uéinku

Telmisartan je specificky antagonista receptoru angiotenzinu II (typ AT)) t€inny po peroralnim
podani. S vysokou afinitou vytésituje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru ATi,
ktery odpovida za zndmé pisobeni angiotenzinu II. Telmisartan nema na receptoru AT, zadnou
parcidlni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba mé dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT> a ostatnich méné
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charakterizovanych receptortt AT. Funk¢ni vyznam téchto receptoril neni znam, stejné€ jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoZz hladiny se podavanim telmisartanu zvysuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u lidi
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje enzym konvertujici
angiotenzin (kininazu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se neptedpoklada, ze
by telmisartan potencoval nezadouci u¢inky zprostiedkované bradykininem.

Dévka telmisartanu 80 mg u clovéka téméf zcela inhibuje zvySeni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni Géinek pietrvava déle nez 24 hodin a je méftitelny po dobu az 48 hodin.

Klinick4 u¢innost a bezpe¢nost

Lécba esencidlni hypertenze

Po prvni davce telmisartanu dojde v prubéhu tii hodin postupné k poklesu krevniho tlaku. Maximalni
redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle v pribéhu 4 az 8 tydnil od zahéjeni 1éCby a pretrvava
béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni U¢inek trva 24 hodin po podani piipravku vcetné poslednich 4 hodin pfed podanim
nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantnim monitorovanim krevniho tlaku. Ve studiich
kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto potvrzeno pomerem minimalnich a
maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80%. Existuje zjevna zavislost mezi
podanou davkou ptipravku a ¢asem potiebnym k navratu systolického krevniho tlaku (STK) na
ptvodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku (DTK) nejsou jednotné.

U pacienti s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Prispévek diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého ptipravku k jeho
hypotenznimu ptisobeni musi byt jesté uréen. Antihypertenzni i¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coZ bylo prok4zano v klinickych studiich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po nahlém preruseni 1é¢by telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pted 1écbou bez vzniku ,,rebound* fenoménu.

V klinickych studiich pfimo srovnavajicich dvé antihypertenziva byl vyskyt suchého kasle vyznamné
nizsi u pacientil 1é¢enych telmisartanem nez u pacientii 1é¢enych inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotenzin.

Kardiovaskuldrni prevence

Klinicka studie ONTARGET (z anglického ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) srovnavala u¢inky telmisartanu, ramiprilu a kombinace telmisartanu
a ramiprilu na kardiovaskularni vysledky u 25620 pacientti ve v€ku 55 let nebo starSich s anamnézou
ischemické choroby srdecni, cévni mozkové piihody, tranzitorni ischemické ataky, onemocnéni
perifernich tepen nebo diabetes mellitus 2. typu s prokdzanym organovym postiZzenim (napf.
retinopatie, hypertrofie levé srdecni komory, makro- nebo mikroalbuminurie), coz je populace

s rizikem vzniku kardiovaskularnich piihod.

Pacienti byli ndhodné zatazeni do jedné ze 3 nasledujicich lécebnych skupin: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) nebo kombinace telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n =
8502) a nasledn¢ sledovani po dobu primérné 4,5 roku.

Pokud jde o primarni kombinovany cilovy parametr i¢innosti klinické studie - sniZzeni amrti z
kardiovaskularnich ptic¢in, nefatalnich srde¢nich infarktt, nefatalnich cévnich mozkovych piihod nebo
hospitalizace z divodu srde¢niho selhani, telmisartan ukazal podobny u¢inek jako ramipril.

Vyskyt primérniho cilového parametru u skupiny uzivajici telmisartan (16,7%) a ramipril (16,5%) byl
podobny. Relativni riziko pro telmisartan ve srovnani s ramiprilem bylo 1,01 (97,5% CI 0,93 - 1,10,

p (non-inferiorita) = 0,0019, v rozpéti 1,13). Umrtnost ze viech pfi¢in byla u pacientd 1é¢enych
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telmisartanem 11,6%, u ramiprilu 11,8%.

Telmisartan byl také podobné u¢inny jako ramipril, pokud se tyka pfedem stanoveného sekundarniho
cilového parametru Gcinnosti - tmrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalni infarkty myokardu a
nefatalni cévni mozkové piihody [0,99 (97,5% CI 0,90 - 1,08, p (non-inferiorita) = 0,0004)], které
byly priméarnim cilovym parametrem u¢innosti referencni studie HOPE (z anglického Heart Outcomes
Prevention Evaluation), ktera zkoumala G¢inek ramiprilu ve srovnani s placebem.

Klinicka studie TRANSCEND randomizovala pacienty netolerujici ACE-inhibitory, jinak byla vstupni
kriteria stejna jako ve studii ONTARGET. Pacienti uzivali telmisartan 80 mg (n=2954) nebo placebo
(n=2972), oboji nad ramec standardni péce. Primérna doba sledovani byla 4 roky a 8 mésict.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu primarniho kombinovaného cilového
parametru (Amrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalni srde¢ni infarkty, nefatalni cévni mozkové
ptihody nebo hospitalizace z diivodu srde¢niho selhani) - 15,7% telmisartan, 17,0% placebo

s relativnim rizikem 0,92 (95% CI 0,81 - 1,05, p = 0,22). Telmisartan byl u¢inné&jsi nez placebo

v pfedem stanoveném sekundarnim kombinovaném cilovém parametru - umrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalni srdecni infarkty a nefatalni cévni mozkové piihody [0,87 (95% CI 0,76 - 1,00,

p = 0,048)]. Prospéch nebyl prokazan u kardiovaskularni mortality (relativni riziko 1,03, 95% CI 0,85
- 1,24).

U pacientt [é¢enych telmisartanem byl méné ¢asto hlaSen kasel a angioedém nez u pacientt, kterym
byl podavan ramipril. Naopak v pripad¢€ telmisartanu byla Casté&ji hlaSena hypotenze.

Kombinace telmisartanu s ramiprilem nepfinesla dalsi prospéch ve srovnani se samotnym ramiprilem
nebo samotnym telmisartanem. Vyskyt kardiovaskularni mortality a mortality ze vSech pficin byl

u této kombinace vyssi. Navic v této skupin€ doslo k vyznamné vyssimu vyskytu hyperkalémie,
rendlnimu selhani, hypotenze a synkop. U této skupiny pacientl se proto pouzivani kombinace
telmisartanu s ramiprilem nedoporucuje.

Ve studii ,,U¢inna sekundarni prevence cévnich mozkovych ptihod (PRoFESS) u pacienti ve véku
50 let a starsSich, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu, byl zaznamenan zvySeny vyskyt sepse po
telmisartanu ve srovnani s placebem, 0,70% vs. 0,49% [RR 1,43 (95% interval spolehlivosti 1,00 -
2,00)]; vyskyt fatalnich piipadd sepse byl zvySen u pacientti lécenych telmisartanem (0,33%) vs.
pacienti lé¢eni placebem (0,16%) [RR 2,07 (95% interval spolehlivosti 1,14 - 3,76)]. Pozorovana
zvySena mira vyskytu sepse spojené s podavanim telmisartanu mize byt ndhodny nalez nebo miize
souviset s dosud neznamym mechanismem.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poSkozeni
cilovych organi. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V teéchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy ucinek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE ia blokatory receptort pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou
nefropatii uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pred¢asné ukoncena
z dtivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda
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byly numericky castgjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Casteji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Tolura u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.

Hypotenzni ti¢inky dvou davek telmisartanu byly hodnoceny u 76 pacientl s hypertenzi, pievazné

s nadvahou ve véku 6 az 18 let (t€lesnd hmotnost > 20 kg a < 120 kg, pramérné 74,6 kg) po podani
telmisartanu v davce 1 mg/kg (n = 29 1écenych pacientli) nebo 2 mg/kg (n = 31 1éCenych pacientl) po
dobu 4 tydnii 1écby. Sekundarni hypertenze nebyla do hodnoceni zahrnuta. U nekterych sledovanych
pacientt byly uzité davky vyssi nez jsou doporucené k 1€cbé hypertenze u dospélé populace a dosahly
denni davky srovnatelné se 160 mg, kterd byla testovana u dospélych pacientti. Prumérné zmény
systolického krevniho tlaku oproti vychozimu stavu (primarni cil), upravené s ohledem na vékovou
skupinu, byly -14,5 (1,7) mm Hg ve skuping s telmisartanem 2 mg, -9,7 (1,7) mm Hg ve skupiné

s telmisartanem 1 mg/kg a -6,0 (2,4) mm Hg ve skupin€ s placebem. Upravené zmény diastolického
tlaku oproti vychozimu stavu byly -8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg a -3,5 (2,1) mm Hg. Zména
byla zavisla na davce. Udaje o bezpeénosti z této studie u pacientd ve véku 6 az 18 let jsou obecnd
podobné jako u dospélych. Bezpecnost dlouhodobé 1é¢by telmisartanem u déti a dospivajicich nebyla
hodnocena.

Zvyseni eosinofilll hlaSené v této skupiné pacientil nebylo u dospélych zaznamenéno. Jeho klinicky
vyznam a zavaznost nejsou znamy.

Tyto klinické udaje neumoziuji stanovit uc¢innost a bezpecnost telmisartanu u pediatrické populace

s hypertenzi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychla, i kdyz rozsah jeho vstfebani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu predstavuje asi 50%.

Pokud se telmisartan podava spolu s jidlem, pohybuje se redukce plochy pod ktivkou zavislosti
plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCo) pfiblizné od 6% (davka 40 mg) do 19% (davka 160 mg).
Od 3 hodin po podani telmisartanu nalacno nebo soucasné s jidlem se jeho plazmatické koncentrace
nelisi.

Linearita/nelinearita

Neptedpoklada se, Ze by mensi redukce AUC mohla vést ke snizeni terapeutické i¢innosti.

Neexistuje linedrni zavislost mezi ddvkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Ciax @ v mensi mife i
AUC rostou nerovnomeérné pii davkach prekracujicich 40 mg.

Distribuce
Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (>99,5%), ptfedevsim na albumin a alfa-1
kysely glykoprotein. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vyss) dosahuje ptiblizné 500 L.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokazana
zadna farmakologicka aktivita.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polo¢asem
eliminace >20 h. Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) @ v mensi mife plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou nerovnomérné s davkou.

V doporucovanych davkach nebyla prokazana klinicky vyznamna kumulace telmisartanu. Plazmatické
koncentrace byly u zen vys$si nez u muzii, avSak bez vyznamného vlivu na a¢innost.

Po peroralnim (a nitrozilnim) podani se telmisartan téméf vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna substance. Kumulativni vylu€ovani moci je <1% davky. Celkova plazmaticka clearance
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(Clywy) je vysoka (priblizné 1000 ml/min) v porovnani s priatokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).
Zvlastni skupiny pacientii

Pediatricka populace

Farmakokinetika dvou davek telmisartanu byla hodnocena jako sekundarni cil u pacientl s hypertenzi
(n=57) ve véku od 6 do 18 let po podani telmisartanu 1 mg/kg nebo 2 mg/kg po dobu 4 tydni 1écby.
Farmakokinetické parametry zahrnovaly stanoveni ustaleného stavu telmisartanu u déti a dospivajicich
a hodnoceni rozdild v zavislosti na véku. Prestoze studie byla pfili§ mala pro vyznamné posouzeni
farmakokinetiky u déti mladsich 12 let, vysledky jsou obecné v souladu s nalezy u dospélych a
potvrzuji ne-linearitu telmisartanu, zejména pro Cuax.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich v zavislosti na pohlavi, s hodnotami Cpax
priblizné tiikrat a AUC pfiblizn€ dvakrat vy§§imi u Zen nez u muZza.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se u starSich pacientil a pacientti mladSich nez 65 let nelisi.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s lehkou aZ stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace v plazmé¢, avsak u pacientil s nedostatecnosti ledvin podstupujicich hemodialyzu byly
pozorovany niz8i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u pacientii s ledvinnou nedostate¢nosti do
vysoké miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas eliminace se u
pacientl s poruchou funkce ledvin neméni.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientd s poruchou funkce jater prokazaly zvyseni hodnot absolutni
biologické dostupnosti téméf na 100%. Polocas eliminace se u pacientti s poruchou funkce jater
neméni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V predklinickych studiich bezpec¢nosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné s
klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitat ke sniZzeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytli, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice (nartist
dusiku mocoviny a kreatininu) a zvySeni hladiny sérového drasliku. U psti byla pozorovana dilatace
rendlnich tubuli a jejich atrofie. U potkani a psi byly rovnéZ zaznamenany zmény Zaludecni sliznice
(eroze, viedy nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim ucinkiim, znAmym z
predklinického hodnoceni jak inhibitorti enzymu konvertujiciho angiotenzin, tak antagonistii receptoru
angiotenzinu I, bylo mozné ptedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.

U potkanti a pst byly rovnéZ pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmeé a hypertrofie/hyperplazie
ledvinovych juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény, piedstavujici rovnéz skupinovy ucinek
inhibitori enzymu konvertujiciho angiotenzin a antagonistli receptoru angiotenzinu II, zfejmé nemaji

klinicky vyznam.

Nebyl zjistén zadny jasny dikaz o teratogennim ucinku, av§ak podavani telmisartanu v toxickych

swvr

Testy in vitro neprokazaly mutagenni a vyznamnou klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni u¢inek u potkant a mysi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Povidon 30

Meglumin

Hydroxid sodny
Monohydrat laktosy
Sorbitol (E420)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPA/AI/PVC Al blister. Jeden blister obsahuje 7 nebo 10 tablet.

Velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tablet v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. ¢ervna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. biezna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1écivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODlyl,I'N,KY NEBO QMEZEVNI' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Polsko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

Némecko

V piibalové informaci k lé¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSURs)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatnuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolura 40 mg tablety

telmisartanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol (E420). Dalsi informace ziskate v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tableta

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tolura 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR /OPA/AI/PVC Al

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolura 40 mg tablety

telmisartanum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

Pouze na blistrech obsahujicich 7 tablet
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolura 80 mg tablety

telmisartanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy a sorbitol (E420). Dalsi informace ziskate v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tableta

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podéni.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

[13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Tolura 80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR /OPA/AI/PVC Al

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tolura 80 mg tablety

telmisartanum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

|5. JINE

Pouze na blistrech obsahujicich 7 tablet
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Tolura 40 mg tablety
telmisartanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Tolura a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tolura uzivat
3. Jak se ptipravek Tolura uziva

4. Mozné nezadouci G¢inky

5 Jak ptipravek Tolura uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Tolura a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Tolura patii ke skupiné 1€k, které jsou zndmy jako blokatory (antagonisté) receptoru
angiotenzinu II. Angiotenzin II je latka, kterd vznika v téle. Jejim uc¢inkem dochazi ke zuZeni cév,
¢imz se zvySuje krevni tlak. Tolura blokuje u¢inek angiotenzinu II, takze dochazi k roztazeni cév a tim
ke snizeni krevniho tlaku.

Piipravek Tolura se uziva k 1é¢b¢ esencialni hypertenze (vysoky krevni tlak) u dospélych.
,»Esencialni“ znamena, Ze vysoky krevni tlak neni zptisoben zadnymi jinymi okolnostmi.

Pokud neni vysoky krevni tlak 1é¢en, mtize poskozovat krevni cévy v fad¢ organd, coz mize nékdy
vést k srde¢nimu infarktu, k selhani srdce nebo ledvin, k cévni mozkové piihod€, nebo ke slepoté.
V dob¢ pted vznikem poskozeni zvySeny krevni tlak obvykle nemd Zadné pfiznaky. Proto je velmi
dilezité pravidelnym méfenim ovéfovat, zda jsou hodnoty krevniho tlaku v normalnim rozmezi.

Piipravek Tolura se také pouZiva u dospélych pacientl ke snizeni vyskytu srde¢né-cévnich piihod
(napft. srdecni infarkt nebo cévni mozkova piihoda), kterymi jsou ohrozeni pacienti s nedostatecnym
krevnim zésobenim srdce nebo dolnich koncetin, kteti prodélali cévni mozkovou ptihodu nebo vysoce
rizikovi pacienti s cukrovkou. Lékatr Vam sdéli, zda mate vysoké riziko téchto piihod.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Tolura uZzivat
Neuzivejte pripravek Tolura

- jestlize jste alergicky(4) na telmisartan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize jste vice nez 3 mésice téhotna. (Také je lepsi vyhnout se piipravku Tolura v casném
téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize mate t&zké jaterni onemocnéni, jako je cholestaza nebo obstrukce zlu¢ovych cest
(problémy s odvadénim Zluci z jater a ze zlu¢niku) nebo jakékoliv jiné t&zké jaterni
onemocnéni.

- pokud mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste lécen(a) ptipravkem ke
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snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému I1ékafti nebo 1€karnikovi pred tim, nez
zaCnete ptipravek Tolura uzivat.

Upozornéni a opatieni

Oznamte svému 1ékari, jestlize trpite nebo jste trpél(a) nékterym z nésledujicich stavli nebo
onemocnéni:

- Onemocnéni ledvin nebo prodélana transplantace ledvin.

- Stenoza renalni artérie (zuZeni tepny, ktera ptivadi krev do jedné nebo do obou ledvin).

- Onemocnéni jater.

- Problémy se srdcem.

- Zvysena hladina hormonu aldosteron (zadrzovani vody a soli v t€le spolu s kolisanim rtiznych
krevnich mineralt).

- Nizky krevni tlak (hypotenze), ktery s vyssi pravdépodobnosti miiZze nastat v piipadé
dehydratace organismu (tj. pii nadmérné ztrat€ vody z t€la) nebo pii nedostatku soli v téle,
zpusobeném mocopudnou (diuretickou) terapii (tj. ,,tabletami na odvodnéni®, tzv. diuretiky), pfi
stravé s nizkym obsahem soli, pii prijmech nebo zvraceni.

- Zvysena hladina drasliku v krvi.

- Cukrovka.

Pied uzitim ptipravku Tolura se porad'te se svym lékatem:
- jestlize uzivate digoxin.
- pokud uzivate ne¢ktery z nasledujicich pfipravki pouzivanych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku:
- inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
- aliskiren.

Musite sdélit svému 1ékaii, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muizete byt) t€hotna. Podavani
pripravku Tolura se nedoporucuje v ¢asném t¢hotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste téhotna déle nez
3 mésice, protoze miiZe zplsobit zavazné poskozeni ditéte, pokud se uziva v tomto obdobi (viz bod
T¢hotenstvi).

V piipadé operace nebo narkozy je nutno sdélit 1ékati, ze uzivate ptipravek Tolura.

Ptipravek Tolura miiZze byt méné G¢inny pii snizovani krevniho tlaku u pacientli cerno$ské rasy.

Vas 1ékat mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnoZzstvi
elektrolytt (napft. drasliku) v krvi.

Viz také informace v bodé¢: ,,Neuzivejte ptipravek Tolura®.

Déti a dospivajici

Pouziti ptipravku Tolura u déti a dospivajicich ve véku do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tolura

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Vas 1ékar mize dospét k zavéru, ze je tieba zménit
davkovani nékterych jinych 1éCivych ptipravki, které uzivate, nebo Ze je nutno piijmout dalsi opatieni.
V nékterych piipadech mozna budete muset uzivani nékterého 1éku ukoncéit. To se tyka zejména 1€kl

uvedenych nize, pokud se uzivaji soucasné s piipravkem Tolura:

- Léky obsahujici lithium, uzivané k 1écbé nékterych typa deprese.
- Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, jako jsou nahrazky soli obsahujici draslik,
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draslik Setfici mocopudné l€ky (draslik Setfici diuretika tzv. ,tablety na odvodnéni*), ACE
inhibitory, blokatory receptoru angiotenzinu I, NSA (nesteroidni protizanétlivé 1éky, napiiklad
kyselina acetylsalicylova nebo ibuprofen), heparin, imunosupresiva (naptiklad cyklosporin nebo
takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

- Diuretika (mocopudné 1éky, ,.tablety na odvodnéni®) mohou vést k nadmérnym ztratdm vody z
téla a k nizkému krevnimu tlaku (hypotenzi), zejména jsou-li uzivany ve vysokych davkach
soucasné¢ s pripravkem Tolura.

- Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bod¢ ,,Neuzivejte piipravek
Tolura* a ,,Upozornéni a opatieni®).

- Digoxin.

Utinek piipravku Tolura mize byt oslaben sou¢asnym uzivanim 1ékd ze skupiny NSA (nesteroidnich
protizanétlivych 1ékt, naptiklad kyseliny acetylsalicylové nebo ibuprofenu) nebo kortikosteroidy.

Tolura mize zesilovat ti¢inek jinych 1€k, které jsou uzivany k 16€b€ vysokého krevniho tlaku a krevni
tlak sniZuji, nebo 1€k, které maji potencidl krevni tlak sniZovat (napf. baklofen, amifostin).

Krevni tlak mtize byt dale snizen alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo antidepresivy. Muzete to
pocitit jako zavrat,, kdyz vstanete. Pokud pottebujete upravit davku jinych 1€k, kdyz uzivate
ptipravek Tolura, musite se poradit s 1ékafem.

Téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Lékat Vam
obvykle poradi piestat s uzivanim piipravku Tolura dfive nez ot€hotnite nebo jakmile zjistite, Ze jste
t€hotnd, a doporuci uzivat jiny 1ék misto pripravku Tolura. Tolura se nedoporucuje v ¢asném
téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestliZe jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze muze v obdobi po tietim
meésici té¢hotenstvi zplsobit pii uzivani zavazné poSkozeni ditéte.

Kojeni

Porad’te se s 1ékafem, pokud kojite nebo zacinate s kojenim. Tolura se nedoporucuje u kojicich matek
a lékat Vam ziejmé zvoli jinou 1é¢bu, pokud si budete prat kojit, zejména u novorozencti nebo
pfed¢asné narozenych déti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nekteti lidé mohou pfi uzivani ptipravku Tolura citit zavrat’ nebo inavu. Pokud pocitujete zavrat
nebo unavu, netfid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje.

Tolura obsahuje laktosu a sorbitol (E420).
Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite n¢které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1écivy piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 149,8 mg sorbitolu v jedné tableté. Sorbitol je zdrojem fruktozy.
Pokud Vam Iékat sdélil, Ze nesnasite (nebo Vase dit€ nesnasi) nékteré cukry, nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je vzacené genetické onemocnéni, pii kterém
pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého 1ékate, nez uzijete (nebo je Vasemu ditéti
podan) tento 1é¢ivy pripravek.

3. Jak se pripravek Tolura uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékatem nebo lékarnikem.

Doporucena davka piipravku Tolura je jedna tableta denn€. Snazte se uzivat tablety kazdy den ve
stejnou dobu. Muzete ptipravek Tolura uzivat s jidlem nebo bez né¢j. Tablety je tieba spolknout a zapit
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vodou nebo né&jakym jinym nealkoholickym napojem. Pokud Vam l€kat nefekne jinak, je dilezité,
abyste uzivali ptipravek Tolura kazdy den. Pokud se domnivate, Ze je G¢inek pripravku Tolura piilis
silny nebo slaby, porad’te se se svym Iékafem nebo l1ékarnikem.

Pti 1écbe vysokého krevniho tlaku je obvykla davka ptipravku Tolura pro vétSinu pacientti jedna 40
mg tableta jednou denné, ktera Vas krevni tlak udrzuje pod kontrolou 24 hodin. V nékterych ptipadech
vSak lékatr miize doporudit snizeni davky na 20 mg, nebo naopak zvyseni davky na 80 mg. Tablety
pripravku Tolura nelze rozd€lit, a proto nejsou vhodné pro pacienty, kteii vyzaduji davku 20 mg
telmisartanu. Pro tyto pacienty je k dispozici ekvivalentni 1€¢ivy pripravek se stejnou ucinnou latkou.
Alternativné lze ptipravek Tolura uzivat v kombinaci s diuretiky (,,tablety na odvodnéni*) jako
hydrochlorothiazid, u néhoz bylo prokazano, ze zesiluje u¢inek piipravku Tolura na sniZeni krevniho
tlaku.

Ke snizeni vyskytu srde¢né-cévnich ptihod je obvykla davka pripravku Tolura jedna tableta 80 mg
jednou denné. Pti zahdjeni preventivni 1éCby piipravkem Tolura 80 mg by mél byt ¢asto méien krevni
tlak.

Pokud trpite poruchou ¢innosti jater, pak by obvykla davka neméla presdhnout 40 mg jednou denné.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tolura, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste nedopatfenim uzil(a) ptili§ mnoho tablet, porad’te se ihned se svym Iékatem, I¢karnikem,
nebo na pohotovostnim oddéleni nejbliz§i nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tolura

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku piipravku Tolura, ned¢€lejte si starosti. Vezméte ji, jakmile si
vzpomenete, a poté pokracujte jako drive. Jestlize tabletu jeden den nevezmete, vezméte si normalni
davku nasledujici den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucéinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci u€inky mohou byt zavazné a vyZaduji okamzitou lékai'skou pomoc:

Musite okamzité navstivit 1ékate, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich priznaki:

Sepse* (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zavazna infekce se zanétlivou odpovédi celého téla), rychly
otok kiize a sliznic (angioedém); tyto nezddouci u€inky jsou vzacné (mohou se vyskytnout

u 1 pacienta z1 000), ale jsou extrémné zavazné a pacienti by méli tento pfipravek piestat uzivat a
okamzité navstivit [ékate. Pokud se tyto nezadouci Gcinky nelééi, mohou vést k umrti.

MoZné nezadouci uc¢inky pripravku Tolura:
Casté nezadouci ti¢inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10):

Nizky krevni tlak (hypotenze) u pacientii uzivajicich ptipravek ke snizeni vyskytu srde¢né-cévnich
ptihod.

Méné casté nezadouci uinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta ze 100):
Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich (naptiklad bolesti v krku, zanét vedlejSich
nosnich dutin - sinusitida, bézné nachlazeni), nedostatek ¢ervenych krvinek (anemie), vysoka hladina
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drasliku, potiZe s usinanim, pocity smutku (deprese), mdloba (synkopa), pocit toceni hlavy (zavrat),
zpomaleni srde¢ni ¢innosti (bradykardie), nizky krevni tlak (hypotenze) u pacientd 1é¢enych pro
vysoky krevni tlak, zavrat’ po postaveni (ortostatickd hypotenze), kratky dech (dusnost), kasel, bolesti
bticha, prijjem, pocit nepohody v bfise (btisni diskomfort), otok, zvraceni, svédéni, zvySené poceni,
polékova vyrazka, bolesti zad, svalové kiece, bolesti svall (myalgie), zhorSeni funkce ledvin véetné
nahlého selhani ledvin, bolesti na hrudi, pocity slabosti a zvySena hladina kreatininu v krvi.

Vzacné nezddouci ucinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 1 000):

Sepse* (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zdvazna infekce se zanétlivou odpovédi celého téla, ktera
muze vést k umrti), zvySeni ur¢itého druhu bilych krvinek (eozinofilie), pokles poctu krevnich
desticek (trombocytopenie), zadvazné alergické reakce (anafylaktickd reakce), alergické reakce
(naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dechem, sipani, otok tvare nebo nizky krevni tlak), nizka hladina
krevniho cukru (u diabetickych pacientil), pocity uzkosti, ospalost, poruchy zraku, zrychlena srdecni
¢innost (tachykardie), sucho v ustech, zalude¢ni nevolnost, poruchy vnimani chuti (dysgeusie),
abnormalni funkce jater (tento nezadouci ucinek se vyskytuje s vétsi pravdépodobnosti u japonskych
pacientll), ndhly otok kiiZe a sliznic (angioedém), ekzém (porucha ktize), zarudnuti kiize, koptivka
(urticaria), zdvazna polékova vyrazka, bolesti kloubt (artralgie), bolesti koncetin, bolesti §lach,
onemocnéni piipominajici chiipku, pokles hemoglobinu (krevni bilkovina), zvysSena hladina kyseliny
mocové, jaternich enzymut nebo kreatinfosfokinazy v krvi.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10 000):
Progresivni zjizveni plicni tkané (intersticialni plicni nemoc)**.

* Pfihoda se mohla stat ndhodné nebo mohla souviset s dosud nezndAmym mechanismem.

** Pfipady progresivniho zjizveni plicni tkdné byly hlaSeny béhem podavani telmisartanu. Nicméné
neni zndmo, zda telmisartan byl jeho pfic¢inou.

HlaSeni neZadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inku, sd€lte to svému I¢kati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich u¢inki mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Tolura uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za ,,EXP* a blistru.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
I¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tolura obsahuje

- Lécivou latkou je telmisartanum. Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg.
- Pomocnymi latkami jsou povidon, meglumin, hydroxid sodny, monohydrat laktosy, sorbitol
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(E420) a magnesium-stearat. Viz bod 2: ,,Tolura obsahuje laktosu a sorbitol (E420)".
Jak pripravek Tolura vypada a co obsahuje toto baleni
Tolura 40 mg: bilé az skoro bilé, bikonvexni, ovalné tablety.

Ptipravek Tolura je dostupny v blistrech obsahujicich 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

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

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapust EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: + 420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
EALada Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. zo.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: + 48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650

49



Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: + 39 02 3300 8841

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

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

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

50



Piibalova informace: informace pro uZivatele

Tolura 80 mg tablety
telmisartanum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Tolura a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tolura uzivat
3. Jak se ptipravek Tolura uziva

4. Mozné nezadouci G¢inky

5 Jak ptipravek Tolura uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Tolura a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Tolura patii ke skupin€ 1€ki, které jsou zndmy jako blokatory (antagonisté) receptoru
angiotenzinu II. Angiotenzin II je latka, kterd vznika v téle. Jejim uc¢inkem dochazi ke zuZeni cév,
¢imz se zvySuje krevni tlak. Tolura blokuje Ui¢inek angiotenzinu II, takze dochazi k roztazeni cév a tim
ke snizeni krevniho tlaku.

Piipravek Tolura se uziva k 1é¢b¢ esencialni hypertenze (vysoky krevni tlak) u dospélych.
,»Esencialni“ znamena, Ze vysoky krevni tlak neni zptisoben zadnymi jinymi okolnostmi.

Pokud neni vysoky krevni tlak 1é¢en, mtize poskozovat krevni cévy v fad¢ organd, coz mize nékdy
vést k srde¢nimu infarktu, k selhani srdce nebo ledvin, k cévni mozkové piihod€, nebo ke slepoté.
V dob¢ pted vznikem poskozeni zvySeny krevni tlak obvykle nemd Zadné pfiznaky. Proto je velmi
dilezité pravidelnym méfenim ovéfovat, zda jsou hodnoty krevniho tlaku v normalnim rozmezi.

Piipravek Tolura se také pouZiva u dospélych pacientl ke snizeni vyskytu srde¢né-cévnich piihod
(napft. srdecni infarkt nebo cévni mozkova piihoda), kterymi jsou ohrozeni pacienti s nedostatecnym
krevnim zdsobenim srdce nebo dolnich koncetin, kteti prodélali cévni mozkovou ptihodu nebo vysoce
rizikovi pacienti s cukrovkou. Lékatr Vam sdéli, zda mate vysoké riziko téchto piihod.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Tolura uZivat
Neuzivejte pripravek Tolura

- jestlize jste alergicky(4) na telmisartan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize jste vice nez 3 mésice t€hotna. (také je lepsi vyhnout se piipravku Tolura v Casném
téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi).

- jestlize mate t&zké jaterni onemocnéni, jako je cholestaza nebo obstrukce zlu¢ovych cest
(problémy s odvadénim Zluci z jater a ze zlu¢niku) nebo jakékoliv jiné t&zké jaterni
onemocnéni.

- pokud mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1écen(a) ptipravkem ke
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snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému I1ékafti nebo 1€karnikovi pred tim, nez
zacnete ptipravek Tolura uzivat.

Upozornéni a opatieni

Oznamte svému 1ékari, jestlize trpite nebo jste trpél(a) nékterym z nasledujicich stavii nebo
onemocnéni:

- Onemocnéni ledvin nebo prodélana transplantace ledvin.

- Stenoza renalni artérie (zuZeni tepny, ktera privadi krev do jedné nebo do obou ledvin).

- Onemocnéni jater.

- Problémy se srdcem.

- Zvysena hladina hormonu aldosteron (zadrZzovani vody a soli v t€le spolu s kolisanim rtiznych
krevnich mineralt).

- Nizky krevni tlak (hypotenze), ktery s vyssi pravdépodobnosti mtiiZe nastat v piipadé
dehydratace organismu (tj. pii nadmérné ztrat€ vody z t€la) nebo pii nedostatku soli v téle,
zpusobeném mocopudnou (diuretickou) terapii (tj. ,,tabletami na odvodnéni®, tzv. diuretiky), pfi
stravé s nizkym obsahem soli, pti priijmech nebo zvraceni.

- Zvysena hladina drasliku v krvi.

- Cukrovka.

Pied uzitim pripravku Tolura se porad'te se svym lékatem:
- jestlize uzivate digoxin.
- pokud uzivate ne¢ktery z nasledujicich pfipravki pouzivanych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku:
- inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.
- aliskiren.

Musite sdélit svému 1ékaii, pokud se domnivate, Ze jste (nebo muizete byt) t€hotna. Podavani
pripravku Tolura se nedoporucuje v ¢asném téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste téhotna déle nez
3 mésice, protoze miize zpUsobit zavazné poskozeni ditéte, pokud se uziva v tomto obdobi (viz bod
T¢hotenstvi).

V pripadé¢ operace nebo narkézy je nutno sdélit I€kafi, Ze uzivate piipravek Tolura.

Tolura mize byt méné ucinny pii snizovani krevniho tlaku u pacientil ernosské rasy.

Vas 1€kat mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnoZzstvi
elektrolytt (napft. drasliku) v krvi.

Viz také informace v bodé¢: ,,Neuzivejte ptipravek Tolura®.

Déti a dospivajici

Pouziti ptipravku Tolura u déti a dospivajicich ve véku do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Tolura

Informujte svého lékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Vas 1ékat mize dospét k zavéru, ze je tteba zménit
davkovani nékterych jinych lé¢ivych ptipravki, které uzivate, nebo Ze je nutno piijmout dal$i opatieni.
V nékterych piipadech mozna budete muset uzivani nékterého 1éku ukoncéit. To se tyka zejména 1€kl

uvedenych nize, pokud se uzivaji soucasné s ptipravkem Tolura:

- Léky obsahujici lithium, uzivané k 16¢b¢é nékterych typt deprese.
- Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, jako jsou nahrazky soli obsahujici draslik,
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draslik Setfici mocopudné I€ky (draslik Settici diuretika tzv. ,tablety na odvodnéni*), ACE
kyselina acetylsalicylova nebo ibuprofen), heparin, imunosupresiva (naptiklad cyklosporin nebo
takrolimus) a antibiotikum trimetoprim.

- Diuretika (mocopudné 1éky, ,.tablety na odvodnéni®) mohou vést k nadmérnym ztratam vody z
téla a k nizkému krevnimu tlaku (hypotenzi), zejména jsou-li uzivany ve vysokych davkach
soucasné¢ s pripravkem Tolura.

- Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bod¢ ,,Neuzivejte ptipravek
Tolura* a ,,Upozornéni a opatieni®).

- Digoxin.

Utinek piipravku Tolura mize byt oslaben sou¢asnym uzivanim 1ékd ze skupiny NSA (nesteroidnich
protizanétlivych 1ékt, naptiklad kyseliny acetylsalicylové nebo ibuprofenu) nebo kortikosteroidy.

Tolura mize zesilovat ti¢inek jinych 1€k, které jsou uzivany k 1é€bé vysokého krevniho tlaku a krevni
tlak sniZuji, nebo 1€k, které maji potencidl krevni tlak sniZovat (napf. baklofen, amifostin).

Krevni tlak mtize byt dale snizen alkoholem, barbituraty, narkotiky nebo antidepresivy. Muzete to
pocitit jako zavrat’, kdyz vstanete. Pokud potiebujete upravit davku jinych 1ékt, kdyz uzivate
ptipravek Tolura, musite se poradit s 1ékafem.

Téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafi, pokud se domnivate, Ze jste (nebo mizete byt) t€hotna. Lékat Vam
obvykle poradi piestat s uzivanim piipravku Tolura dfive nez ot€hotnite nebo jakmile zjistite, Ze jste
t€hotnd, a doporuci uzivat jiny 1ék misto pfipravku Tolura. Tolura se nedoporucuje v ¢asném
téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestliZe jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze mize v obdobi po tietim
meésici té¢hotenstvi zplsobit pii uzivani zavazné poSkozeni ditéte.

Kojeni

Porad'te se s 1ékafem, pokud kojite nebo zacinate s kojenim. Tolura se nedoporucuje u kojicich matek
a 1ékar Vam ziejmé zvoli jinou 1é¢bu, pokud si budete prat kojit, zejména u novorozenct nebo
pfed¢asné narozenych déti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nekteti lidé mohou pii uzivani pripravku Tolura citit zavrat’ nebo unavu. Pokud pocitujete zavrat
nebo unavu, nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje.

Tolura obsahuje laktosu a sorbitol (E420).
Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lé¢katem, nez zacnete tento
1écivy piipravek uzivat.

Tento pripravek obsahuje 299,7 mg sorbitolu v jedné tableté. Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud
Vam lékat sdélil, Ze nesnasite (nebo Vase dit€ nesnasi) ne¢které cukry nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktdzy, coz je vzacené genetické onemocnéni, pii kterém
pacienti nejsou schopni rozlozit fruktozu, informujte svého 1ékate, nez uzijete (nebo je Vasemu ditéti
podan) tento 1é¢ivy pripravek.

3. Jak se pripravek Tolura uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka piipravku Tolura je jedna tableta denné. Snazte se uzivat tablety kazdy den ve
stejnou dobu. Muzete ptipravek Tolura uzivat s jidlem nebo bez né¢j. Tablety je tieba spolknout a zapit
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vodou nebo néjakym jinym nealkoholickym napojem. Pokud Vam lékat nefekne jinak, je dilezité,
abyste uzivali ptipravek Tolura kazdy den. Pokud se domnivate, Ze je Géinek piipravku Tolura piilis
silny nebo slaby, porad’te se se svym Iékafem nebo l1€karnikem.

Pti 1é¢be vysokého krevniho tlaku je obvykla davka piipravku Tolura pro vétSinu pacienttl jedna 40
mg tableta jednou denné, kterda Vas krevni tlak udrzuje pod kontrolou 24 hodin. V nékterych ptipadech
vSak Iékar mize doporudit snizeni davky na 20 mg, nebo naopak zvyseni davky na 80 mg. Tablety
pripravku Tolura nelze rozd€lit, a proto nejsou vhodné pro pacienty, kteii vyzaduji davku 20 mg
telmisartanu. Pro tyto pacienty je k dispozici ekvivalentni 1€¢ivy pripravek se stejnou ucinnou latkou.
Alternativné lze ptipravek Tolura uzivat v kombinaci s diuretiky (,,tablety na odvodnéni*) jako
hydrochlorothiazid, u néhoz bylo prokazéano, ze zesiluje u¢inek piipravku Tolura na sniZeni krevniho
tlaku.

Ke snizeni vyskytu srde¢né-cévnich piihod je obvykla davka pripravku Tolura jedna tableta 80 mg
jednou denné. Pti zahdjeni preventivni 1éCby piipravkem Tolura 80 mg by mél byt ¢asto méien krevni
tlak.

Pokud trpite poruchou ¢innosti jater, pak by obvykla davka neméla presdhnout 40 mg jednou denné.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Tolura, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste nedopatienim uzil(a) pfili§ mnoho tablet, porad’te se ihned se svym Iékatem, I¢karnikem,
nebo na pohotovostnim oddéleni nejbliz§i nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Tolura

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku ptipravku Tolura, ned¢€lejte si starosti. Vezméte ji, jakmile si
vzpomenete, a poté pokracujte jako drive. Jestlize tabletu jeden den nevezmete, vezméte si normalni
davku nasledujici den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucéinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji okamzitou lékai'skou pomoc:
Musite okamzité navstivit lékare, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich ptiznaki:

Sepse* (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zadvazna infekce se zadnétlivou odpovedi celého téla), rychly
otok kiize a sliznic (angioedém); tyto nezadouci ucinky jsou vzacné (mohou se vyskytnout

u 1 pacienta z 1000), ale jsou extrémné zdvazné a pacienti by méli tento piipravek ptestat uzivat a
okamzité navstivit Iékate. Pokud se tyto nezadouci G¢inky nelééi, mohou vést k umrti.

Mozné nezadouci ucinky pripravku Tolura:
Casté nezddouci ti¢inky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10):

Nizky krevni tlak (hypotenze) u pacientd uzivajicich Tolura ke snizeni vyskytu srde¢né-cévnich
ptihod.

Méng casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta ze 100):

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich (naptiklad bolesti v krku, zanét vedlejSich
nosnich dutin - sinusitida, bézné nachlazeni), nedostatek ¢ervenych krvinek (anemie), vysoka hladina
drasliku, potize s usindnim, pocity smutku (deprese), mdloba (synkopa), pocit toceni hlavy (zavrat)),
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zpomaleni srdecni Cinnosti (bradykardie), nizky krevni tlak (hypotenze) u pacientd 1écenych pro
vysoky krevni tlak, zavrat’ po postaveni (ortostaticka hypotenze), kratky dech (dusnost), kasel, bolesti
bficha, prijjem, pocit nepohody v btise (bfisni diskomfort), otok, zvraceni, svédéni, zvySené poceni,
polékova vyrazka, bolesti zad, svalové kiece, bolesti svalii (myalgie), zhorSeni funkce ledvin vcetné
nahlého selhani ledvin, bolesti na hrudi, pocity slabosti a zvySena hladina kreatininu v krvi.

Vzacné nezadouci Géinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 1000):

Sepse* (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zdvazna infekce se zanétlivou odpovédi celého téla, ktera
mize vést k imrti), zvyseni uréitého druhu bilych krvinek (eozinofilie), pokles poctu krevnich
desticek (trombocytopenie), zavazné alergické reakce (anafylakticka reakce), alergické reakce
(naptiklad vyrdzka, svédéni, potize s dechem, sipani, otok tvare nebo nizky krevni tlak), nizka hladina
krevniho cukru (u diabetickych pacientit), pocity tizkosti, ospalost, poruchy zraku, zrychlena srde¢ni
¢innost (tachykardie), sucho v ustech, zalude¢ni nevolnost, poruchy vnimani chuti (dysgeusie),
abnormalni funkce jater (tento nezadouci ucinek se vyskytuje s vétsi pravdépodobnosti u japonskych
pacientll), nahly otok kiize a sliznic (angioedém), ekzém (porucha ktize), zarudnuti ktize, koptivka
(urticaria), z&vazna polékova vyrazka, bolesti kloubt (artralgie), bolesti koncetin, bolesti Slach,
onemocnéni pripominajici chiipku, pokles hemoglobinu (krevni bilkovina), zvySena hladina kyseliny
mocové, jaternich enzymil nebo kreatinfosfokinazy v krvi.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u 1 pacienta z 10 000):
Progresivni zjizveni plicni tkdng (intersticialni plicni nemoc)**.

* Ptihoda se mohla stat nahodn¢ nebo mohla souviset s dosud nezndmym mechanismem.

** Ptipady progresivniho zjizveni plicni tkané byly hlaseny béhem podavani telmisartanu. Nicméné
neni znamo, zda telmisartan byl jeho pric¢inou.

Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tolura uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za ,,EXP* a blistru.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tolura obsahuje

- Lécivou latkou je telmisartanum. Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg.

- Pomocnymi latkami jsou povidon, meglumin, hydroxid sodny, monohydrat laktosy, sorbitol
(E420) a magnesium-stearat. Viz bod 2: ,,Tolura obsahuje laktosu a sorbitol (E420)".

55



Jak pripravek Tolura vypada a co obsahuje toto baleni

Tolura 80 mg: bilé az skoro bilé, bikonvexni tablety tvaru tobolky.

Ptipravek Tolura je dostupny v blistrech obsahujicich 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobci

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rdwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zéastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Buarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
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

EALada
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

Magyarorszag
KRKA 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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650



Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +3851 6312 100

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

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

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

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

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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