I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Tolura 40 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg telmizartant tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
149,8 mg szorbitot (E420) és 57 mg laktdzt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér vagy csaknem fehér szinii, mindkét oldalan dombort, ovalis tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypertonia
Esszencialis hypertonia kezelése felndtteknél.

Cardiovascularis prevencid

A cardiovascularis morbiditas csokkentése felndtteknél a kdvetkez6 esetekben:

- manifeszt atherothrombotikus cardiovascularis betegség (az anamnézisben szerepld koszoruér
betegség, stroke vagy periférias artérias betegség) vagy

- 2-es tipusu diabetes mellitus dokumentalt célszerv karosodassal.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Esszencialis hypertonia kezelése

A leginkabb hatékonynak latsz6é adag naponta egyszer 40 mg. A betegek egy részében azonban mar
napi 20 mg adasa is hatasos Iehet. Ha a vérnyomas nem csdkken a kivant értékre, a telmizartan dozisat
maximum naponta egyszer 80 mg-ra lehet ndvelni. A telmizartdn kombinalhat6 tiazid-tipust
diuretikumokkal (pl. hidroklorotiazid), ami ndveli a telmizartdn vérnyomascsokkentd hatdsat. A dozis
emelésének mérlegelésekor szem el6tt kell tartani, hogy a maximalis vérnyomascsokkentd hatas
altalaban a terapia kezdete utan 4-8 héttel alakul ki (lasd 5.1 pont).

Cardiovascularis prevencio

A javasolt dozis naponta egyszer 80 mg. Nem ismert, hogy a 80 mg-nal kisebb dozisok hatékonyak-e a
cardiovascularis morbiditas csokkentésében.

Abban az esetben, ha a telmizartan kezelés beallitasa a cardiovascularis morbiditas csokkentésére
torténik, javasolt a vérnyomads szoros monitorozasa, valamint a vérnyomascsokkentd gyogyszerek
adagjanak moddositésa is sziikségessé valhat.

Kiilonleges betegcsoportok



Karosodott vesemikddési betegek

Stulyos vesemiikddési zavarral vagy hemodializissel kapcsolatban csak korlatozott tapasztalatok allnak
rendelkezésre. Ezeknél a betegeknél egy kisebb 20 mg-os kezd6 dozis ajanlott (1asd 4.4 pont). Enyhe
¢és kozepes mértékli vesemiikddési zavar nem indokol dézisvaltoztatast.

Kéarosodott majmiikodésu betegek

A Tolura stlyos majkarosodasban szenved6 betegek szamara ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Enyhe és kdzepes mértéki majmitkddési zavar esetén a gyogyszeradag nem haladhatja meg a napi
egyszeri 40 mg-ot (lasd 4.4 pont).

1dds betegek

Az adagolason nem sziikséges modositani idés betegeknél.

Gyermekek és serdiilék

A Tolura hatasossagat és biztonsagossagat gyermekek €s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra

vonatkoz6 javallat.

Az alkalmazas modja

A telmizartan tabletta naponta egyszeri, szajon at torténd alkalmazasra szant készitmény, amit
étkezéssel egyiitt vagy attdl fiiggetlentil, folyadékkal kell bevenni.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndlasa vagy alkalmazasa elétt

A telmizartant a tabletta higroszkdpos tulajdonsdga miatt a zart buborékcsomagolasban kell tarolni. A
tablettat csak roviddel a bevétel el6tt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol (lasd 6.6 pont).

A Tolura tablettdk nem oszthatok egyenld részekre, ezért nem alkalmasak olyan betegek szamara,
akiknél a hipertonia kezelésére 20 mg telmizartanra lenne sziikség, tovabba stlyos vesekarosodasban
szenvedd, vagy hemodializalt betegek szamara. Ezeknek a betegeknek a kezelésére azonos
hatéanyagot tartalmazo, megfeleld készitmény érhet6 el.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

- Az epeutak obstruktiv rendellenességei.

- Stlyos majmiikddési zavar.

A Tolura egyidejii alkalmazasa aliszkirén tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban
szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és

5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Terhesség

Angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.
Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet



tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az
ATIlI-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Méajmukodési zavar

Miutan a telmizartan elsdsorban az epén keresztiil eliminalddik, cholestasisban, epettsziikiiletben vagy
stlyos méjmiikodési zavarban szenvedd betegeknek a Tolura nem adhat6 (1asd 4.3 pont). Ezekben a
betegekben a telmizartan hepaticus clearance-ének csokkenése varhatd. A Tolura-t csak nagy
elévigyazatossdggal szabad adni enyhe, ill. kozepes mértékii majmiikodési zavarokban.

Renovascularis hypertonia

Olyan betegekben, akikben kétoldali arteria renalis sziikiilet, vagy az egyetlen funkcionald vese
artéridjanak sziikiilete 4ll fenn, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 szerekkel t6rténd
kezelés fokozza a sulyos hypotonia és a veseelégtelenség rizikojat.

Vesemiikodés zavara €s vesetranszplantacid

Vesemiikodési zavar esetén a Tolura kezelés mellett a szérum kalium- és kreatininszintjének iddszakos
monitorozasa indokolt. Nincs tapasztalat azon betegek Tolura kezelésével kapcsolatban, akiknél a
kozelmultban vesetranszplantacidt végeztek.

Intravascularis hypovolaemia

Symptomaticus hypotonia Iéphet fel, kiilondsen a Tolura elsé adagja utan azon betegekben, akikben
kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy dézisu diuretikus kezelés, diétas
somegvonas, ill. hasmenés vagy hanyas kdvetkeztében. A Tolura adagolasanak elkezdése el6tt ezeket
az allapotokat normalizalni kell. A Tolura adasa el6tt normalizalni kell a volumen- és/vagy
natriumhianyt.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokadja (RAAS)

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii
alkalmazasa fokozza a hipotonia, hiperkalémia és csokkent vesemiikddés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén
kombinalt alkalmazasaval torténd ketts blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcid, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedd betegeknél nem javasolt.

srer

Olyan betegekben, akiknek a vascularis tonusa €s a vesefunkcidja elsgsorban a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. silyos congestiv szivelégtelenség vagy vesebetegség,
ideértve az arteria renalis stenosisat), az e rendszerre hato gyogyszerekkel valo kezelés, pl. telmizartan
kezelés soran, akut hypotoniat, hyperazotaemiat, oliguriat és ritkan akut veseelégtelenséget észleltek
(lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa utjan haté gyogyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatastalanok, ezért a telmizartdn alkalmazasa nem javasolt.

Aortastenosis, mitralis stenosis, hypertrophias obstructiv cardiomyopathia




Mas vasodilatatorokhoz hasonldan fokozott 6vatossag ajanlott aortastenosis vagy mitralis stenosis és
hypertrophias obstructiv cardiomyopathia esetén.

Inzulin- vagy antidiabetikus kezelés alatt 4ll6 diabeteses betegek

Ezeknél a betegeknél telmizartan-kezelés soran hypoglykaemia fordulhat eld. Ezért ezeknél a
betegeknél a vércukorszint megfeleld ellendrzése sziikséges. Az inzulin vagy az antidiabetikum
adagjanak modositasa is sziikségessé valhat, ha az indokolt.

Hyperkalaemia

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre haté gyogyszerek hasznalata hyperkalaemiat
eredményezhet.

Iddseknél, veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, cukorbetegeknél, egyidejiileg mas, a szérum
kaliumszintet esetleg emel6 gyogyszert egyidejilileg szedd betegeknél és/vagy mas egyidejii
események esetén a hyperkalaemia halalos is lehet.

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasold gyogyszerkészitmény egyidejii alkalmazasanak
mérlegelése elott fel kell becsiilni a haszon/kockazat aranyt.

A hyperkalaemia f6bb rizikofaktorai:

- Cukorbetegség, veseelégtelenség, életkor (>70 év).

- A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolo és/vagy kaliumpo6tld egy vagy tobb
gyogyszerkészitmény egyidejli alkalmazasa. A kovetkezd gyogyszerek, illetve
gyogyszercsoportok okozhatnak hyperkalaemiat: kaliumtartalmu sopotld készitmények,
kaliumsporold vizhajtok, ACE-gatlok, angiotenzin II receptor antagonistak, nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (beleértve a szelektiv COX-2 gatlokat) heparin,
immunszuppressziv szerek (ciklosporin, ill. takrolimusz), valamint a trimetoprim.

- Egyidejii események, kiilondsképpen dehidracio, akut kardialis dekompenzacio, metabolikus
acidozis, vesefunkcio-romlas, a vese allapotanak hirtelen romlasa (pl.: fert6z6 megbetegedések),
sejtszétesés (pl.: akut als6 végtagi ischaemia, thabdomyolisis, kiterjedt trauma).

A fokozott kockazat betegeknél a kaliumszint szoros ellenérzése javasolt (1asd 4.5 pont).

Szorbit

Ez a gyogyszer 149,8 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.

Az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy fruktoz) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy fruktoz)
taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at alkalmazott
gyodgyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb, szajon at alkalmazando
gyogyszerek biohasznosulasat.

Orokletes fruktézintoleranciaban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhatd, kivéve, ha
feltétleniil sziikséges.

Laktéz

A Tolura laktézt tartalmaz. Ritkan eléforduld, drokletes galaktodz intoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikkoz-galakt6z malabszorpcioban a Tolura nem szedhetd.

Etnikai kiilonbségek

Az angiotenzin konvertal6 enzim gatlokhoz hasonléan ugy tlinik, a telmizartan és mas angiotenzin II
receptor antagonistak kevésbé csokkentik a vérnyomast a fekete populdcidban, mint a nem feketékben,
ennek az lehet az oka, hogy a fekete hypertonias betegekben gyakoribb az alacsony reninszint.



Egyéb

Miként mas vérnyomascsokkentd szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegekben a vérnyomas tulzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulaséhoz vezethet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Digoxin

V4

srer

kezelés elkezdésekor, modositasakor és leallitasakor a digoxinszintet monitorozni kell, hogy az a
terapias tartomanyban maradjon.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre haté mas gyogyszerekhez hasonldan a telmizartén is
okozhat hyperkalaemiat (lasd 4.4 pont). Ennek kockazatat fokozza olyan gyogyszerrel torténd
kombinalas, ami szintén okozhat hyperkalaemiat (kaliumtartalmu s6po6tld készitmények,
kaliumsporold vizhajtok, ACE-gatlok, angiotenzin Il receptor antagonistak, nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (beleértve a szelektiv COX-2 gatlokat) heparin, immunszuppressziv
szerek (ciklosporin, ill. takrolimusz), valamint a trimetoprim).

A hyperkalaemia kialakuldsa a tarsulé rizikotényezoktol fiigg. Fokozott a kockazat a fent emlitett
terapias gyogyszer-kombinaciok esetén. A kockazat kiilondsen magas kaliumsporolo vizhajtoéval vagy
kaliumot tartalmazoé sopotlo készitménnyel torténé kombinacid kapcsan. Ugyanakkor példaul az ACE-
gatlokkal vagy nem-szteroid gyulladascsokkentékkel vald egyidejli alkalmazas kisebb kockazatot
jelent, feltéve, hogy az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedéseket szigortian betartjak.

Egyidejii alkalmazds nem javasolt

Kaliumspdérolod vizhajtok vagy kaliumpotld készitmények

Az angiotenzin II receptor antagonistak, igy a telmizartan is mérséklik a vizhajtoék okozta
kaliumvesztést. A kaliumsporold vizhajtok, mint példaul a spironolakton, eplerenon, triamteren vagy
az amilorid, a kaliumpotlo vagy kaliumot tartalmazé sopotlo készitmények jelentdsen megemelhetik a
szérum kaliumszintet. Ha egyideji alkalmazasuk dokumentalt hypokalaemia miatt indikalt, csak
ovatosan és a szérum kaliumszint gyakori ellenérzése mellett alkalmazhatok.

Litium

A szérum litiumszint reverzibilis emelkedésérdl és toxicitasrol szamoltak be a litium angiotenzin
konvertaldé enzim-gatlokkal, és angiotenzin II receptor antagonistakkal — koztiik a telmizartannal —
torténd egyidejli alkalmazasa kapcsan. Amennyiben ilyen kombinacio alkalmazasa sziikséges, a
szérum litiumszint gondos ellendrzése javasolt.

Ovatossdgot igényld egyidejii alkalmazds

Nem-szteroid gyulladascsokkentok

A nem-szteroid gyulladascsokkent6k (gymint a gyulladascsokkent6 dozisban alkalmazott
acetilszalicilsav, COX-2 gatlok és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkentdk) csdkkenthetik az
angiotenzin II receptor antagonistak antihipertenziv hatasat. Néhany karosodott vesefunkcioju
betegnél (pl.: dehidralt betegek, idds betegek besziikiilt vesefunkcioval) az angiotenzin II receptor
antagonistak és ciklooxigenaz-gatlok egyidejii alkalmazasa a vesefunkcio tovabbi rosszabbodasat,
esetleg heveny veseelégtelenséget eredményezhet, mely altalaban reverzibilis. Emiatt a kombindcio
csak ovatosan alkalmazhato, kiilonosen idéseknél. A betegeket megfeleléen hidralni kell, illetve



megfontoland6 a vesefunkcionak az egyidejii kezelés megkezdését kdvetden, illetve azutan bizonyos
1d6k6zonként torténd ellendrzése.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egyiittadasa a ramipril és a ramiprilat AUCo.24- €s Crnax-
értékének 2,5-szeres novekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem

ismert.

Vizhajtok (tiazidok és kacsdiuretikumok)

A megel6z6 nagydozisu diuretikus kezelés, mint példaul furoszemid (kacsdiuretikum) és
hidroklorotiazid (tiazid diuretikum) kezelés volumenvesztést, illetve hypotonia kialakulasat
eredményezheti a telmizartan-kezelés megkezdésekor.

Egyidejii alkalmazdasok, amelyeket figyelembe kell venni

Egyéb vérnyomascsokkentd szerek

A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasat mas vérnyomascsokkentd készitmények egyidejii
hasznalata fokozhatja.

A klinikai vizsgélati adatok azt mutattdk, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinaciojaval torténd kettds
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hipotoniat, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer
alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhatd, hogy a kovetkezo gyogyszerek fokozhatjak valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd szer, igy koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofén,
amifosztin. Ezenkiviil az orthostaticus hypotoniat az alkohol, barbituratok, nyugtatok, illetve az
antidepresszansok sulyosbithatjak.

Kortikoszteroidok (szisztémas adagolas)

A vérnyomascsokkentd hatas csokkenése.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az angiotenzin [I-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében
(lasd 4.4. pont). Az angiotenzin II-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik
¢és harmadik trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A Tolura terhes n6kon torténd alkalmazéasara nincs megfeleld adat. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo-expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemioldgiai bizonyiték nem volt meggy06z0, a kockazat kis mértéki novekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistdk alkalmazasaval jar6 kockazatra
vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemioldgiai adatok, hasonl6 kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-receptor blokkoléval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre
kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja
megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetéen az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba
kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin II-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten




magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
Ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz. (lasd 5.3 pont ,,A
preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei”).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicié a terhesség masodik trimeszterét6l kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas
Mivel nem all rendelkezésre informacid a Tolura szoptatas alatt torténd alkalmazasara vonatkozoan, a

Tolura alkalmazasa nem javasolt, és alternativ, a szoptatasra vonatkozdan jobban alatamasztott
biztonsagossagi profillal rendelkez6 kezelés valasztando, kiilondsen jsziilott vagy korasziilott
szoptatasa esetén.

Termékenység
A preklinikai vizsgélatok sordn nem figyeltek meg a Tolura 4ltal a ndi és a férfi termékenységre

kifejtett hatast.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a vérnyomdascsokkentkkel
(mint példaul a Tolura) torténd kezelés mellékhatasaként olykor szédiilés vagy almossag Iéphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil osszefoglalasa:

A sulyos mellékhatasok kozott szerepel a ritkan (=1/10 000 - <1/1000) el6fordul6 anaphylaxias
reakci6 és az angiooedema, valamint az akut veseelégtelenség.

A hypertonia miatt kezelt betegeknél a kontrollos vizsgalatokban a mellékhatasok dsszesitett
eléfordulési gyakorisaga legtobbszor hasonld volt a telmizartannal (41,4%) és a placeboval (43,9%)
kezelt csoportban. A mellékhatdsok gyakorisaga nem fliggott az alkalmazott gydgyszeradag
nagysagatol vagy a betegek nemétol, életkoratol és rasszbeli sajatossagaitol. A cardiovascularis
morbiditas csokkentése esetén a telmizartan biztonsagossagi profilja megegyezett a hypertonias
betegek esetében észlelttel.

A kovetkezOkben felsorolt mellékhatasok a hypertonia miatt kezelt betegek kontrollos klinikai
vizsgalataibol és a forgalomba hozatalt kovetd jelentésekbdl szarmaznak. A felsorolas figyelembe
veszi azokat a sulyos mellékhatasokat és a kezelés megszakitasahoz vezeté mellékhatasokat is,
amelyek harom hosszatavu klinikai vizsgalatbol szarmaznak, amelyekben dsszesen 21642 beteget
kezeltek telmizartannal akar 6 éven at a cardiovascularis morbiditas csokkentése érdekében.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkezd egyezményes modon osztalyoztuk:
nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategéridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert6z0 betegségek és parazitafertdzések
Nem gyakori: Hugyuti fertézések, beleértve a cystitist is, felsd 1éguti fertdzések,
koztiik pharyngitis és sinusitis



Ritka: Sepsis, a halalos kimenetelii eseteket is beleértve'

Vérképzbszervi €s nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Anaemia
Ritka: Eosinophilia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Anaphylaxias reakciok, tulérzékenység

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Hyperkalaemia

Ritka: Hypoglykaemia (cukorbetegeknél)
Pszichiatriai korképek

Nem gyakori: Almatlansag, depresszio

Ritka: Szorongas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Syncope
Ritka: Aluszékonysag

Szembetegségek és szemészeti és tiinetek
Ritka: Lataszavar

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinete
Nem gyakori: Szédiilés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Bradycardia
Ritka: Tachycardia

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hypotonia?, orthostaticus hypotonia

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori: Dyspnoe, kohogés
Nagyon ritka: Interstitialis tiiddbetegség®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, puffadas, hanyas

Ritka: Szajszarazsag, hasi diszkomfort, dysgeusia

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Koros méjfunkcios értékek/majbetegség’

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei
Nem gyakori: Pruritus, hyperhidrosis, borkiiités
Ritka: Angiooedema (haldlos kimenetellel is), ekzema, erythema, urticaria,
gyogyszerkiiités, toxikus borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtdszovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Hatfajas (pl. ischias), izomgorces, izomfajdalom
Ritka: fziileti fajdalom, végtagfajdalom, infajdalom (ingyulladas-szerii tiinetek)



Vese- és huigyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: A vesemiikddés karosodasa, az akut veseelégtelenséget is beleértve

Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, gyengeség

Ritka: Influenza-szerii megbetegedés

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: Emelkedett kreatininszint a vérben,
Ritka: Csokkent hemoglobin, emelkedett hiigysavszint, emelkedett méjenzim
értékek, emelkedett kreatin foszfokinaz szint.

A tovabbi informaciokat lasd az ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa™ alpontban.
A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Sepsis

A PROFESS vizsgalatban a telmizartan esetén a placebohoz képest a sepsis incidenciajanak
novekedését figyelték meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet (lasd 5.1 pont).

Hypotonia
Ezt a mellékhatast gyakran jelentették azoknal a kontrollalt vérnyomasu betegeknél, akiknek a
telmizartant a cardiovascularis morbiditas csokkentése céljabol adtak a standard kezelésen feliil.

Koros majfunkcios értékek / majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcios érték / majbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult el6. Valosziniisithetd, hogy ezek a mellékhatasok a japan betegeknél gyakrabban
jelentkeznek.

Interstitialis tiidébetegség
A gyogyszer forgalomba hozatalat kdvetden a telmizartan szedésével iddbeli dsszefliggésben
interstitialis tiidobetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A telmizartan tladagolasarol korlatozott mennyiségli human adat all rendelkezésre.

Tiinetek: A telmizartan tiladagolasa utan leginkabb jellemzd tiinet a hypotonia és tachycardia,
azonban bradycardia is eléfordult.

Kezelés: A telmizartdn hemodializissel nem tavolithato el. A beteg allapotat gondosan monitorozni
kell, tiineti és szupportiv kezelés sziikséges. A kezelés fligg a gydgyszer bevétele utan eltelt id6tol és a
tiinetek sulyossagatol. Ajanlott a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Kedvezd hatdsunak bizonyulhat
tuladagolaskor az aktiv szén is. A szérum elektrolitok és a kreatininszintjét gyakran célszer(i
ellendrizni. Hypotonia kialakulasa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, €s gyors intravénas elektrolit-
és folyadékpotlast kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
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5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Angiotenzin II antagonistadk, dnmagukban, ATC kod: CO9CA07

Hatasmechanizmus

A telmizartan per os adhat6 hatékony és szelektiv angiotenzin 11, 1-es tipusu (AT)) receptor
antagonista. A receptorhoz nagy affinitassal kot6do telmizartan leszoritja az angiotenzin II-t az annak
ismert farmakoldgiai hatasait kdzvetitd AT;-receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen parcidlis
agonista hatast az AT,-receptoron. Szelektiven kotddik az AT -receptorokhoz, és a kotddés hossza
tartami. Nem mutat affinitast mas receptorokhoz (pl. AT, vagy egyéb kevésbé karakterisztikus AT
receptorok). E receptorok funkcionalis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin I,
melynek szintjét a telmizartan emeli, el6idézheti-e hyperstimulacidjukat. Csokkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma renin aktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatornakat. Nem
gatolja a bradykinin lebontasat is végzd angiotenzin-konvertal6 enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhatd, hogy a bradykinin-kozvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkéntesekben 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobdlhetd az
angiotenzin II ltal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatlo hatas 24 6ran keresztiil érvényesiil és
még 48 o6ra mulva is kimutathato.

Emberben, 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az angiotenzin I altal
kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatld hatas 24 6ran keresztiil érvényesiil és még 48 6ra mulva is
kimutathato.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Az esszenciélis hypertonia kezelése
A telmizartan els6 adagjanak hatésa fokozatosan, 3 ora alatt fejlodik ki. A vérnyomascsokkentd hatas
rendszerint 4-8 heti kezelés utan tetdzik, és hossza tavi kezelés esetén is fennmarad.

Ambulans vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan a vérnyomascsokkentd hatas eréssége 24 6ran
keresztiil 4llando, beleértve a kdvetkezd dozis bevétele eldtti utolsd 4 orat is. Ezt megerdsitette, hogy a
placebo-kontrollos vizsgalatokban a 40 és 80 mg-os telmizartan adagok utan a maradék-cstcshatas
egységesen 80% felett maradt. Dézisfliggdnek tlinik, hogy mennyi id6 alatt tér vissza a kiindulasi
szintre a szisztolés vérnyomas. Ebben a tekintetben a diasztolés vérnyomasra vonatkozé adatok nem
egyértelmiiek.

A telmizartan hypertonias betegekben a szisztolés és diasztolés vérnyomast egyarant csokkenti, a
szivfrekvenciat azonban nem modositja. Nincs még magyarazat arra, hogyan jarul hozza a
vérnyomascsokkentd hatashoz a gydgyszer diuretikus, natriuretikus hatasa. A telmizartan
vérnyomascsokkentd hatdsanak er6ssége nem marad el mas vegyiiletcsoportokba tartozo
antihypertensivumokétol (ezt igazoljak a telmizartan és az amlodipin, az atenolol, az enalapril, a
hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysagat 6sszehasonlito klinikai vizsgalatok eredményei).

A telmizartan adagolasanak hirtelen besziintetése utan a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt tér
vissza a kezelés el6tti értékre, nem 1ép fel “rebound” vérnyomas-emelkedés.

A szaraz kohogés szignifikansan ritkdbban jelentkezett telmizartannal kezelt betegekben, mint
azokban, akiknek ACE-gatlot adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két
vérnyomascsokkent6 kezelést hasonlitottak dssze.

Cardiovascularis prevencio

Az ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) vizsgalatban a telmizartan, a ramipril és a telmizartan és ramipril kombinaciojanak 25620, olyan
55 évnél iddsebb beteg cardiovascularis kimenetélére kifejtett hatasat hasonlitottak 6ssze, akiknek az
anamnézisében koszoruér betegség, stroke, TIA periférias érbetegség vagy szervkarosodassal (pl.
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retinopathiaval, balkamra hipertréfiaval, makro- vagy mikroalbuminuridval) jar6 2-es tipusu diabetes
mellitus szerepelt; amely betegpopulacio a cardiovascularis események szempontjabol
rizikdpopulaciot jelent.

A betegek véletlen besorolas alapjan keriiltek a kovetkezd harom csoport valamelyikébe: telmizartan
80 mg (n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576), vagy 80 mg telmizartan és 10 mg ramipril
kombinacaioja (n = 8502), és a betegeket atlagosan 4,5 éven at kovették.

A telmizartan a ramiprilhez hasonld hatast mutatott a cardiovascularis halalozas, nem fatalis
miokardialis infarktus, nem fatalis stroke, és pangasos szivelégtelenség miatti korhazi kezelés
elsédleges Osszetett végpontjanak csokkentésében. Az elsédleges végpont incidencidja hasonld volt a
telmizartan (16,7%) és a ramipril (16,5%) csoportokban. A kockazati hanyados a telmizartan esetén a
ramiprilhez képest 1,01 volt (97,5% CI 0,93-1,10, p (non-inferioritas) = 0,0019 1,13-as hatarnal). A
barmely okbol bekovetkezett haldlozas a telmizartannal kezelt betegeknél 11,6%, a ramiprillal
kezelteknél 11,8% volt.

A telmizartan a ramiprilhez hasonloan hatékony volt a kovetkezd, elére meghatarozott masodlagos
végpontok esetében: cardiovascularis haladlozas, nem fatélis miokardialis infarktus, és nem fatalis
stroke [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08, p (non-inferioritas) = 0,0004)], ezek voltak a ramipril hatasat a
placeboval szemben vizsgald6 HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) referencia
vizsgalat elsédleges végpontjai.

A TRANSCEND vizsgalatban ACE-inhibitorral szemben intolerans, egyébként az ONTARGET
vizsgalat bevalasztasi kritériumainak megfeleld betegeket randomizaltak, akik a standard kezelésen
feliil 80 mg telmizartant (n = 2954) vagy placebdt (n = 2972) kaptak. Az utdnkodvetés atlagos
id6tartama 4 év és 8 honap volt. Nem talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az elsédleges
Osszetett végpont (cardiovascularis halalozas, nem fatalis miokardialis infarktus, nem fatalis stroke,
vagy korhazi kezelést igényld pangasos szivelégtelenség) incidencidjaban (15,7% a telmizartan, és
17,0% a placebo csoportban, kockazati arany 0,92 (95% CI 0,81-1,05, p = 0,22). A telmizartan a
placebohoz képest eldnydsebbnek bizonyult a cardiovascularis halalozas, nem fatalis miokardialis
infarktus és nem fatalis stroke elére meghatarozott masodlagos Osszetett végpontja szempontjabol
[0,87 (95% C1 0,76-1,00, p = 0,048)]. A cardiovascularis mortalitasra kifejtett elényods hatasra
vonatkozo bizonyitékot nem talaltak (kockazati arany 1,03, 95% CI 0,85-1,24).

A kohogés és az angioddéma ritkabban jelentkezett a telmizartannal kezelt, mint a ramiprillel kezelt
betegek esetében, mig hipotonia a telmizartan esetében jelentkezett gyakrabban.

A telmizartan és a ramipril kombinécidja nem volt elénydsebb az 6nmagaban alkalmazott ramiprilnél
vagy telmizartannal. A cardiovascularis mortalitas és a barmely okbdl bekdvetkezé mortalitas
szamszerlleg gyakoribb volt a kombinacio esetén. Ezen kiviil szignifikdnsan nagyobb gyakorisadggal
fordult el6 hyperkalaemia, veseelégtelenség, hipotonia és syncope a kombinacids agon. Ezért a
telmizartan és ramipril kombinécidja nem javasolt ebben a populacidban.

A PROFESS (,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes") vizsgalatban a
telmizartan esetén a placebohoz képest a kozelmultban stroke-on atesett, 50 éves vagy annal idosebb
betegeknél a sepsis incidencidjanak novekedését figyelték meg (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95%-o0s
konfidencia intervallum, 1,00 - 2,06)]; a fatalis kimenetellel jar6 sepsis eseteinek incidencidja a
placebot szedokhoz képest (0,16%) a telmizartant szedd betegeknél ndvekedett (0,33%) [RR 2,07
(95%-o0s konfidencia intervallum, 1,14 - 3,76)]. A telmizartdn alkalmazéasa soran a sepsis
incidencidjanak megfigyelt novekedése véletlen felfedezés vagy egy ez iddig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet.

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatlo és angiotenzin II receptor blokkold kombinalt
alkalmazasat.

Az ONTARGET vizsgélatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
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vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipusu diabetesben €s diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozasaban, mik6zben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotonia kockéazata.

A hasonld farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e a standard ACE-gatlo vagy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II tipusu diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettdben szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot 1d6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii
halal és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebo csoportban, €s a
jelentés mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikddési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebo csoportban.

Gyermekek
A Tolura hatdsossagat és biztonsagossagat gyermekek €s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem

igazoltak.

A telmizartan két dozisanak vérnyomascsokkentd hatasat vizsgaltak 76 hypertonids, 6 - <18 éves,
jelentdsen tulsulyos (> 20 kg -< 120 kg testtomegii, atlagosan 74,6 kg-os) betegnél, akiket 4 héten at
1 mg/ttkg (n = 29) vagy 2 mg/ttkg (n = 31) telmizartannal kezeltek. A bevalasztasnal a masodlagos
hypertonia jelenlétét nem vizsgaltak. Néhany, a vizsgalatban résztvevo betegnél az alkalmazott adagok
magasabbak voltak a hypertonia kezelésére a feln6tt populdcidoban javasoltnal, ami elérte a
feln6tteknél vizsgalt, napi 160 mg-os dézishoz hasonld szintet.

Az ¢letkori hatasokat figyelembe vevd korrekei6 utan a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
szisztolés vérnyomascsokkenés (elsddleges cél) 14,5 (1,7) Hgmm volt a 2 mg/ttkg telmizartant kapo,
9,7 (1,7) Hgmm az 1 mg telmizartant kapo és 6,0 (2,4) Hgmm volt a placebo-csoportban.

A korrigalt diasztolés vérnyomascsdkkenés értékei a kiindulasi értékekhez képest 8,4 (1,5) Hgmm,
4,5 (1,6) Hgmm és 3,5 (2,1) Hgmm voltak. A valtozas dozisfiiggének bizonyult. A vizsgalat

6 - < 18 éves betegekre vonatkoz6 biztonsagossagi adatai alapvetden a felndtteknél megfigyeltekhez
hasonléak voltak. A hosszi tava telmizartan-kezelés biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél
nem ¢értékelték.

Az ezen betegpopulacidban észlelt eosinophil-szam emelkedést felndtteknél nem figyelték meg.
Ennek klinikai jelentdsége €s relevanciaja nem ismert.

Hypertonias gyermekeknél a telmizartan hatasossagéra és biztonsagossagara vonatkozo
kovetkeztetéseket ezen klinikai adatok alapjan nem lehet levonni.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Felszivédas

A telmizartan rovid id6 alatt, azonban valtozo mértékben szivodik fel. Abszolut biohasznosulasa
atlagosan 50%-os. A telmizartant étkezés kdzben bevéve 40 mg-os dozis adasakor kb. 6%-kal,
160 mg-os dozis adasakor kb. 19%-kal csékken a plazmakoncentracio-id6é gorbe alatti teriilet
(AUCy.). Harom éraval a bevétel utan azonban mar nem kiilénbozik az éhgyomorra, ill. étkezés
kozben adott telmizartan plazmaszintje.

Linearitds/nem-linearitas

Az AUC csekély mértékii csokkenése feltehetéen nem csokkenti a telmizartan hatékonysagat. Nincs
egyenes aranyossag a beadott dozis és plazmakoncentraciok kozott. A Cmax és kisebb mértékben az
AUC 40 mg feletti dozisok esetén aranytalanul nd.

Eloszlas
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A telmizartan nagymértékben (>99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsdsorban az albuminhoz és az
ai-savanyu glikoproteinhez. Az allandé plazmaszint kialakuldsa utan mérhet6 latszolagos eloszlasi
térfogat (Vass) hozzavetdleg 500 liter.

Biotranszformaci6

srs

A konjugalt metabolit nem rendelkezik farmakoldgiai aktivitassal.

Eliminécid

A telmizartan eliminacidja biexponencialis gorbével jellemezhetd, terminalis felezési ideje >20 6ra. A
maximalis plazmakoncentraci6 (Cmax), €s kisebb mértékben a plazmakoncentracio-idd gorbe alatti
terililet (AUC) az alkalmazott dozis nagysagahoz képest aranytalanul né. A javasolt dozisok

crcs

magasabb plazmaszinteket mértek, mint férfiakban, ez azonban nem befolyasolta a hatékonysagot.

A szajon at (vagy intravénasan) adott telmizartan szinte teljes mértékben a széklettel, javarészt
valtozatlan formaban iiriil ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozisnak kevesebb, mint 1%-a valasztodik
ki a vizeletben. A m4j vérataramlasahoz (kb. 1500 ml/perc) viszonyitva a teljes plazma-clearance
(Clir) értéke magas (kb. 1000 ml/perc).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek
A telmizartan két dozisanak farmakokinetikai jellemzdit vizsgaltak masodlagos célként 6 - < 18 év

kozotti hypertonids betegeknél (n = 57), négyhetes, 1 mg/ttkg vagy 2 mg/ttkg adagban alkalmazott
telmizartan szedést kovetden. A farmakokinetikai célok kdzé tartozott a telmizartan dinamikus
egyensulyi allapoth értékének meghatarozasa gyermekeknél és serdiiloknél, valamint az életkorral
Osszefiiggd kiilonbségek vizsgalata. Bar a vizsgalat til kicsi volt ahhoz, hogy a 12 év alatti
gyermekekre vonatkozoan messzemend kovetkeztetést lehessen levonni, az eredmények
altalanossadgban megegyeztek a feln6tteknél talaltakkal, és megerdsitették, hogy a telmizartan hatasa
nem linearis, kiilonésen a Cpax vonatkozasaban.

Nem
Kiilonbséget figyeltek meg a plazmakoncentraciokban, a Cmax koriilbeliil 3-szor, az AUC pedig 2-szer
nagyobb ndknél, mint férfiaknal.

Idések
A telmizartan farmakokinetikai jellemz6i nem kiilonboznek az idéskoru, ill. a 65 évnél fiatalabb
betegekben.

Vesekarosodas

Enyhe, kozepes mértékii és sulyos vesekarosodasban szenvedo betegekben a plazmakoncentraciok
megduplazodasat figyelték meg, mindazonaltal veseelégtelenségben szenvedd, hemodializissel kezelt
betegekben alacsonyabb plazmaszinteket mértek. A telmizartan veseelégtelenségben is nagymértékben
kotédik a plazmafehérjékhez, ezért hemodializissel nem tavolithaté el a keringésbdl. A telmizartan
eliminacids felezési ideje nem valtozik vesekarosodas esetén.

Majkarosodas

Maijkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majmikodés
besziikiilése esetén kozel 100 %-ig fokozodhat a telmizartan abszolit biohasznosulasa. Az elimindcios
felezési id6 nem valtozik majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A klinikai alkalmazasra javasolt terapids tartomanynak megfelelé dozisokkal, normotenzios kisérleti

allatokban végzett preklinikai vizsgalatok soran a vorosvértest-jellemzok (vvt-szam, haemoglobinszint
és haematocritérték) csokkenését, a vese hemodinamikai paramétereinek valtozasait (emelkedett
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karbamid-nitrogén és kreatininszint), valamint a szérum kaliumszintjének emelkedését észlelték.
Kutyaban a vesetubulusok kitagulasat és atrophidjat figyelték meg. A gyomornyalkahartya
karosodasat (erosiok, fekélyképzddés vagy gyulladas) kutyaban és patkanyban is megfigyelték.
Ezeknek az ACE-gatlokkal illetve angiotenzin Il receptor antagonistakkal végzett preklinikai
vizsgalatokbol mar ismert gydgyszerfiiggd mellékhatasoknak a kialakulasa s6oldat peroralis adasaval
megeldézhetd volt.

Mind a két allatfajban észlelték a plazma renin aktivitas fokozodasat, tovabba a juxtaglomerularis
sejtek hypertrophidjat és/vagy hyperplasiajat. Ezek ugyszintén az ACE-gatlok és mas angiotenzin I1
receptor antagonistak gyogyszercsaladjara jellemzd hatasoknak tekinthetdk, klinikai szempontbdl
azonban valdsziniileg nincs jelentOségiik.

Teratogén hatdsa egyértelmiien nem bizonyitott, azonban a telmizartan toxikus dézistartomanyaban
megfigyeltek az utddok postnatalis fejlédésére kifejtett olyan hatast, mint pl. alacsonyabb testsuly €s
késleltetett szemnyitas.

Nem igazoltak mutagenitast és jelentds clastogén aktivitast az in vitro vizsgalatokban és nem volt
kimutathat6 a karcinogenitas patkanyban és egérben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Povidon (K30)

Meglumin

Natrium-hidroxid

Lakt6z-monohidrat

Szorbit (E420)

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
OPA/Al/PVC Al buborékcsomagolas. Egy buborékcsomagolas 7 vagy 10 tablettat tartalmaz.

Kiszerelés: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 vagy 100 tabletta dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 04/06/2010

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 19/03/2015

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Tolura 80 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
80 mg telmizartant tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
299,7 mg szorbitot (E420) és 114 mg laktdzt tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.

Fehér vagy csaknem fehér szinti, mindkét oldalan domboru, kapszula formaju tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Hypertonia

Esszencidlis hypertonia kezelése felndtteknél.

Cardiovascularis prevencio

A cardiovascularis morbiditds csokkentése felndtteknél a kdvetkezd esetekben:

- manifeszt atherothrombotikus cardiovascularis betegség (az anamnézisben szerepld koszortér
betegség, stroke vagy periférias artérias betegség) vagy

- 2-es tipusu diabetes mellitus dokumentalt célszerv karosodassal.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Esszencidlis hypertonia kezelése

A leginkabb hatékonynak latsz6 adag naponta egyszer 40 mg. A betegek egy részében azonban mar
napi 20 mg adésa is hat4sos lehet. Ha a vérnyomas nem csokken a kivant értékre, a telmizartan dozisat
maximum naponta egyszer 80 mg-ra lehet ndvelni. A telmizartan kombinalhat6 tiazid-tipust
diuretikumokkal (pl. hidroklorotiazid), ami ndveli a telmizartan vérnyomascsokkent6 hatasat. A dozis
emelésének mérlegelésekor szem eldtt kell tartani, hogy a maximalis vérnyomascsokkentd hatés
altalaban a terapia kezdete utan 4-8 héttel alakul ki (lasd 5.1 pont).

Cardiovascularis prevencio

A javasolt dozis naponta egyszer 80 mg. Nem ismert, hogy a 80 mg-nal kisebb dozisok hatékonyak-e a
cardiovascularis morbiditas csokkentésében.

Abban az esetben, ha a telmizartian kezelés beallitasa a cardiovascularis morbiditas csokkentésére
torténik, javasolt a vérnyomads szoros monitorozasa, valamint a vérnyomascsokkentd gydgyszerek
adagjanak moédositasa is sziikségessé valhat.
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Kiilonleges betegcsoportok

Karosodott vesemiikdodést betegek

Stlyos vesemiikodési zavarral vagy hemodializissel kapcsolatban csak korlatozott tapasztalatok allnak
rendelkezésre. Ezeknél a betegeknél egy kisebb 20 mg-os kezdd dozis ajanlott (1asd 4.4 pont). Enyhe
és kozepes mértékii vesemiikodési zavar nem indokol dozisvaltoztatast.

Karosodott majmiik6désii betegek

A Tolura stlyos majkéarosodasban szenvedd betegek szamara ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
Enyhe és kozepes mértékii majmiikodési zavar esetén a gyogyszeradag nem haladhatja meg a napi
egyszeri 40 mg-ot (lasd 4.4 pont).

Idés betegek

Az adagolason nem sziikséges modositani idés betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A Tolura hatdsossagat és biztonsdgossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék esetében nem
igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok leirdsa az 5.1 és 5.2 pontban taldlhatd, de nincs az adagolasra

vonatkozo javallat.

Az alkalmazds mddja

A telmizartan tabletta naponta egyszeri, szajon at torténd alkalmazésra szant készitmény, amit
étkezéssel egyiitt vagy attol fliggetleniil, folyadékkal kell bevenni.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt

A telmizartant a tabletta higroszkopos tulajdonsaga miatt a zart buborékcsomagolasban kell tarolni. A
tablettat csak roviddel a bevétel eldtt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol (1asd 6.6 pont).

A Tolura tablettak nem oszthatok egyenl6 részekre, ezért nem alkalmasak olyan betegek szamara,
akiknél a hipertonia kezelésére 20 mg telmizartanra lenne sziikség, tovabba stlyos vesekarosodasban
szenvedd, vagy hemodializalt betegek szdmara. Ezeknek a betegeknek a kezelésére azonos
hatéanyagot tartalmazo, megfeleld készitmény érhet6 el.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagdval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont).

- Az epeutak obstruktiv rendellenességei.

- Stlyos majmiikodési zavar.

A Tolura egyidejli alkalmazasa aliszkirén tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban

szenvedd vagy karosodott vesemiikddésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (1asd 4.5 és

5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Terhesség

Angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.
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Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervez0 betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az
ATll-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Majmukodési zavar

Miutan a telmizartan elsGsorban az epén keresztiil eliminalodik, cholestasisban, epeutsziikiiletben vagy
sulyos majmitkddési zavarban szenvedd betegeknek a Tolura nem adhato (lasd 4.3 pont). Ezekben a
betegekben a telmizartan hepaticus clearance-ének csokkenése varhatd. A Tolura-t csak nagy
elévigyazatossaggal szabad adni enyhe, ill. kozepes mértékii majmiikodési zavarokban.

Renovascularis hypertonia

Olyan betegekben, akikben kétoldali arteria renalis sziikiilet, vagy az egyetlen funkcional6 vese

crcr

kezelés fokozza a sulyos hypotonia és a veseelégtelenség rizikojat.

Vesemiikddés zavara és vesetranszplantacid

Vesemiikddési zavar esetén a Tolura kezelés mellett a szérum kalium- és kreatininszintjének iddszakos
monitorozasa indokolt. Nincs tapasztalat azon betegek Tolura kezelésével kapcsolatban, akiknél a
kdzelmultban vesetranszplantaciot végeztek.

Intravascularis hypovolaemia

Symptomaticus hypotonia léphet fel, kiilondsen a Tolura elsé adagja utan azon betegekben, akikben
kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy doézisu diuretikus kezelés, diétas
somegvonas, ill. hasmenés vagy hanyas kdvetkeztében. A Tolura adagolasanak elkezdése elott ezeket
az allapotokat normalizalni kell. A Tolura adasa el6tt normalizalni kell a volumen- és/vagy
natriumhianyt.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettés blokadja (RAAS)

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén egyidejt
alkalmazasa fokozza a hipotdnia, hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén
kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettds-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellenérzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyideji alkalmazéasa diabeteses nephropathiaban
szenvedd betegeknél nem javasolt.

Egyéb. a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer stimulacidjaval jaro allapotok

Olyan betegekben, akiknek a vascularis tonusa és a vesefunkcioja elsdsorban a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. silyos congestiv szivelégtelenség vagy vesebetegség,
ideértve az arteria renalis stenosisat), az e rendszerre hato gyogyszerekkel valo kezelés, pl. telmizartan
kezelés soran, akut hypotoniat, hyperazotaemiat, oliguriat és ritkan akut veseelégtelenséget észleltek
(lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa utjan haté gydgyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatastalanok, ezért a telmizartan alkalmazasa nem javasolt.
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Aortastenosis, mitralis stenosis, hypertrophias obstructiv cardiomyopathia

Mas vasodilatatorokhoz hasonléan fokozott 6vatossag ajanlott aortastenosis vagy mitralis stenosis €s
hypertrophids obstructiv cardiomyopathia esetén.

Inzulin- vagy antidiabetikus kezelés alatt 4116 diabeteses betegek

Ezeknél a betegeknél telmizartan-kezelés soran hypoglykaemia fordulhat eld. Ezért ezeknél a
betegeknél a vércukorszint megfeleld ellenérzése sziikséges. Az inzulin vagy az antidiabetikum
adagjanak moédositasa is sziikségessé valhat, ha az indokolt.

Hyperkalaemia

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatdé gyogyszerek hasznalata hyperkalaemiat
eredményezhet.

Idoseknél, veseelégtelenségben szenvedd betegeknél, cukorbetegeknél, egyidejlileg mas, a szérum
kaliumszintet esetleg emeld gyogyszert egyidejilleg szedd betegeknél és/vagy mas egyidejii
események esetén a hyperkalaemia halalos is lehet.

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolydsold gyogyszerkészitmény egyidejii alkalmazasanak
mérlegelése elott fel kell becsiilni a haszon/kockazat aranyt.

A hyperkalaemia fébb rizikofaktorai:

- Cukorbetegség, veseelégtelenség, életkor (>70 év).

- A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert befolyasolo és/vagy kaliumpo6tlo egy vagy tobb
gyogyszerkészitmény egyidejii alkalmazasa. A kovetkezd gyogyszerek, illetve
gyogyszercsoportok okozhatnak hyperkalaemiat: kaliumtartalmua sopotld készitmények,
kaliumsporolo vizhajtok, ACE-gatlok, angiotenzin II receptor antagonistak, nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (beleértve a szelektiv COX-2 gatlokat) heparin,
immunszuppressziv szerek (ciklosporin, ill. takrolimusz), valamint a trimetoprim.

- Egyidejli események, kiillondsképpen dehidracio, akut kardialis dekompenzacio, metabolikus
acidozis, vesefunkcid-romlas, a vese allapotanak hirtelen romlasa (pl.: fert6z6 megbetegedések),
sejtszétesés (pl.: akut alsod végtagi ischaemia, rhabdomyolisis, kiterjedt trauma).

A fokozott kockazatli betegeknél a kaliumszint szoros ellenérzése javasolt (lasd 4.5 pont).

Szorbit

Ez a gyogyszer 299,7 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.

Az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy fruktdz) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy frukt6z)
taplalékkal torténd bevitelének additiv hatdsat figyelembe kell venni. A szijon at alkalmazott
gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb, szajon at alkalmazando
gyogyszerek biohasznosulasat.

Orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegeknél ez a gydgyszer nem alkalmazhatd, kivéve, ha
feltétleniil sziikséges.

Lakt6z

A Tolura laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, teljes laktaz-
hidnyban vagy gliikdz-galaktoz malabszorpcidoban a Tolura nem szedhetd.

Etnikai kiilonbségek

Az angiotenzin konvertal6 enzim gatlokhoz hasonldan ugy tiinik, a telmizartan és mas angiotenzin 11
receptor antagonistak kevésbé csokkentik a vérnyomast a fekete populdcidban, mint a nem feketékben,
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ennek az lehet az oka, hogy a fekete hypertonias betegekben gyakoribb az alacsony reninszint.
Egyéb

Miként mas vérnyomascsokkentd szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegekben a vérnyomas tilzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasahoz vezethet.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Digoxin

Ha a telmizartant digoxinnal adtak egyiitt, a digoxin cstcs plazmakoncentracidjanak (49%) és a
kezelés elkezdésekor, modositasakor és leallitdsakor a digoxinszintet monitorozni kell, hogy az a
terapids tartomanyban maradjon.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd mas gydgyszerekhez hasonléan a telmizartan is
okozhat hyperkalaemiat (lasd 4.4 pont). Ennek kockazatat fokozza olyan gyogyszerrel torténd
kombinalas, ami szintén okozhat hyperkalaemiat (kaliumtartalmu s6p6tld készitmények,
kéaliumsporold vizhajtok, ACE-gatlok, angiotenzin II receptor antagonistak, nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (beleértve a szelektiv COX-2 gatlokat) heparin, immunszuppressziv
szerek (ciklosporin, ill. takrolimusz), valamint a trimetoprim).

A hyperkalaemia kialakulésa a tarsul6 rizikotényezoktol fiigg. Fokozott a kockazat a fent emlitett
terapias gyogyszer-kombinaciok esetén. A kockazat kiilondsen magas kaliumsporold vizhajtoval vagy
kaliumot tartalmazoé so6po6tlo készitménnyel torténd kombinacid kapesan. Ugyanakkor példaul az ACE-
gatlokkal vagy nem-szteroid gyulladascsokkentdkkel vald egyidejli alkalmazas kisebb kockézatot
jelent, feltéve, hogy az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedéseket szigoruan betartjak.

Egyidejii alkalmazds nem javasolt

Kaliumspoérold vizhajtok vagy kaliumpoétld készitmények

Az angiotenzin II receptor antagonisték, igy a telmizartan is mérséklik a vizhajtok okozta
kaliumvesztést. A kaliumsporolo vizhajtok, mint példaul a spironolakton, eplerenon, triamteren vagy
az amilorid, a kaliumpotlo vagy kaliumot tartalmazé sop6tld készitmények jelentésen megemelhetik a
szérum kaliumszintet. Ha egyidejii alkalmazasuk dokumentalt hypokalaemia miatt indikalt, csak
ovatosan és a szérum kaliumszint gyakori ellendrzése mellett alkalmazhatok.

Litium

A szérum litiumszint reverzibilis emelkedésérdl és toxicitasrol szamoltak be a litium angiotenzin
konvertald enzim-gatlokkal, és angiotenzin II receptor antagonistakkal — koztiik a telmizartannal —
torténd egyidejli alkalmazasa kapcsan. Amennyiben ilyen kombinaci6 alkalmazasa sziikséges, a
szérum litiumszint gondos ellendrzése javasolt.

Ovatossdgot igényld egyidejii alkalmazds

Nem-szteroid gyulladascsokkentok

A nem-szteroid gyulladascsokkentdk (Ggymint a gyulladascsokkentd dozisban alkalmazott
acetilszalicilsav, COX-2 gatlok és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkent6k) csokkenthetik az
angiotenzin II receptor antagonistak antihipertenziv hatasat. Néhany karosodott vesefunkcioji
betegnél (pl.: dehidralt betegek, idds betegek besziikiilt vesefunkcidval) az angiotenzin II receptor
antagonistak és ciklooxigenaz-gatlok egyidejii alkalmazasa a vesefunkcio tovabbi rosszabbodasat,
esetleg heveny veseelégtelenséget eredményezhet, mely altalaban reverzibilis. Emiatt a kombinacio
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csak ovatosan alkalmazhato, kiillondsen idéseknél. A betegeket megfeleléen hidralni kell, illetve
megfontoland6 a vesefunkcionak az egyidejii kezelés megkezdését kdvetden, illetve azutan bizonyos
1déko6zonként torténd ellendrzése.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egyiittadasa a ramipril és a ramiprilat AUCo.24- €S Crax-
értékének 2,5-szeres novekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem

ismert.

Vizhajtok (tiazidok és kacsdiuretikumok)

A megel6zd nagydozisu diuretikus kezelés, mint példaul furoszemid (kacsdiuretikum) és
hidroklorotiazid (tiazid diuretikum) kezelés volumenvesztést, illetve hypotonia kialakulasat
eredményezheti a telmizartan-kezelés megkezdésekor.

Egyidejii alkalmazasok, amelyeket figyelembe kell venni

Egyéb vérnyomascsOkkentd szerek

A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasat mas vérnyomascsokkentd készitmények egyidejii
hasznalata fokozhatja.

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-géatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinécidjaval torténd kettds
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hipotoniat, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer
alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhato, hogy a kovetkezd gyogyszerek fokozhatjak valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd szer, igy koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofén,
amifosztin. Ezenkiviil az orthostaticus hypotoniat az alkohol, barbituratok, nyugtatok, illetve az
antidepresszansok sulyosbithatjak.

Kortikoszteroidok (szisztémas adagolas)

A vérnyomascsdkkentd hatas csokkenése.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az angiotenzin II-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsd trimeszterében
(lasd 4.4. pont). Az angiotenzin II-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség mésodik
¢és harmadik trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A Tolura terhes nékon torténd alkalmazasara nincs megfelelé adat. Az allatokon végzett kisérletek
reprodukcids toxicitdst mutattak (lasd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatld-expoziciot koveto teratogenitdsi kockazatra vonatkozo
epidemioldgiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockdzat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin Il (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoéan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemioldgiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-receptor blokkoloval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre
kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja
megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba
kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.
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Az angiotenzin Il-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz. (lasd 5.3 pont ,,A
preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei”).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicid a terhesség masodik trimeszterét6l kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Szoptatas
Mivel nem all rendelkezésre informacid a Tolura szoptatés alatt torténd alkalmazasara vonatkozoan, a

Tolura alkalmazasa nem javasolt, és alternativ, a szoptatasra vonatkozoan jobban alatamasztott
biztonsagossagi profillal rendelkezé kezelés vélasztando, kiilondsen 0jsziilott vagy korasziilott
szoptatasa esetén.

Termékenység
A preklinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a Tolura altal a néi és a férfi termékenységre

kifejtett hatast.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a vérnyomascsokkentokkel
(mint példaul a Tolura) torténd kezelés mellékhatasaként olykor szédiilés vagy almossag léphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil ésszefoglaldsa:

A sulyos mellékhatasok kozott szerepel a ritkan (>1/10 000 - <1/1000) el6fordulé anaphylaxias
reakci6 €s az angiooedema, valamint az akut veseelégtelenség.

A hypertonia miatt kezelt betegeknél a kontrollos vizsgalatokban a mellékhatasok dsszesitett
eléfordulési gyakorisaga legtobbszor hasonld volt a telmizartannal (41,4%) és a placeboval (43,9%)
kezelt csoportban. A mellékhatasok gyakorisaga nem fiiggétt az alkalmazott gydgyszeradag
nagysagatol vagy a betegek nemétol, életkoratdl és rasszbeli sajatossagaitol. A cardiovascularis
morbiditas csokkentése esetén a telmizartan biztonsagossagi profilja megegyezett a hypertonias
betegek esetében észlelttel.

A kovetkezokben felsorolt mellékhatasok a hypertonia miatt kezelt betegek kontrollos klinikai
vizsgalataibol és a forgalomba hozatalt koveto jelentésekbdl szarmaznak. A felsorolas figyelembe
veszi azokat a sulyos mellékhatasokat és a kezelés megszakitasahoz vezetd mellékhatasokat is,
amelyek harom hosszatavu klinikai vizsgalatbol szarmaznak, amelyekben Osszesen 21642 beteget
kezeltek telmizartannal akér 6 éven at a cardiovascularis morbiditas csokkentése érdekében.

A mellékhatdsok tablazatos osszefoglaldsa

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkez6é egyezményes modon osztalyoztuk:

nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000
— <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Nem gyakori: Hugyuti fert6zések, beleértve a cystitist is, felsé 1éguti fertézések,
koztiik pharyngitis és sinusitis
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Ritka: Sepsis, a haldlos kimenetelii eseteket is beleértve'

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Anaemia
Ritka: Eosinophilia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Anaphylaxias reakciok, tilérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nem gyakori: Hyperkalaemia

Ritka: Hypoglykaemia (cukorbetegeknél)
Pszichiatriai korképek

Nem gyakori: Almatlansag, depresszid

Ritka: Szorongas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Syncope
Ritka: Aluszékonysag

Szembetegségek €s szemészeti €s tiinetek
Ritka: Lataszavar

A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei €s tiinete

Nem gyakori: Szédiilés
Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Bradycardia
Ritka: Tachycardia

Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hypotonia®, orthostaticus hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori: Dyspnoe, kohogés
Nagyon ritka: Interstitialis tiidSbetegség®

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hasi fajdalom, hasmenés, emésztési zavar, puffadas, hanyas

Ritka: Szajszarazsag, hasi diszkomfort, dysgeusia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Koéros majfunkcios értékek/majbetegség’

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Pruritus, hyperhidrosis, bérkitités
Ritka: Angiooedema (halalos kimenetellel is), ekzema, erythema, urticaria,
gyogyszerkiiités, toxikus borkitités

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei €és tiinetei

Nem gyakori: Hatfajas (pl. ischias), izomgorces, izomfajdalom
Ritka: Iziileti fajdalom, végtagfajdalom, infijdalom (ingyulladas-szerii tiinetek)
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Vese- és hugytti betegségek ¢és tlinetek
Nem gyakori: A vesemiikddés karosodasa, az akut veseelégtelenséget is beleértve

Altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, gyengeség
Ritka: Influenza-szerli megbetegedés

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: Emelkedett kreatininszint a vérben,
Ritka: Csokkent hemoglobin, emelkedett hugysavszint, emelkedett majenzim
értékek, emelkedett kreatin foszfokinaz szint.

A tovabbi informacidkat lasd az ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” alpontban.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdasa

Sepsis

A PROFESS vizsgalatban a telmizartan esetén a placebohoz képest a sepsis incidencidjanak
novekedését figyelték meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet (lasd 5.1 pont).

Hypotonia
Ezt a mellékhatast gyakran jelentették azoknal a kontrollalt vérnyomasu betegeknél, akiknek a
telmizartant a cardiovascularis morbiditas csokkentése céljabol adtak a standard kezelésen feliil.

Koéros majfunkcids értékek / majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcios érték / majbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult eld. Valdsziniisithetd, hogy ezek a mellékhatasok a japan betegeknél gyakrabban
jelentkeznek.

Interstitialis tiidobetegség
A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idobeli 6sszefliggésben
interstitialis tlidébetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A telmizartan tiladagoldsardl korlatozott mennyiségti human adat all rendelkezésre.

Tiinetek: A telmizartan tiladagolasa utan leginkabb jellemzd tlinet a hypotonia és tachycardia,
azonban bradycardia is el6fordult.

Kezelés: A telmizartan hemodializissel nem tavolithato el. A beteg allapotat gondosan monitorozni
kell, tiineti és szupportiv kezelés sziikséges. A kezelés fligg a gydgyszer bevétele utan eltelt id6tdl és a
tiinetek sulyossagatol. Ajanlott a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Kedvez6 hatasunak bizonyulhat
tuladagolaskor az aktiv szén is. A szérum elektrolitok és a kreatininszintjét gyakran célszert
ellendrizni. Hypotonia kialakulasa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, €s gyors intravénas elektrolit-
és folyadékpotlast kell alkalmazni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Angiotenzin II antagonistak, 6nmagukban, ATC kod: CO9CAO07

Hatidsmechanizmus

A telmizartan per os adhat6 hatékony és szelektiv angiotenzin 11, 1-es tipusu (AT:) receptor
antagonista. A receptorhoz nagy affinitassal kot6d6 telmizartan leszoritja az angiotenzin II-t az annak
ismert farmakologiai hatsait kozvetité AT -receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen parcidlis
agonista hatast az AT -receptoron. Szelektiven kotddik az ATi-receptorokhoz, és a kotédés hossza
tartamu. Nem mutat affinitast mas receptorokhoz (pl. AT, vagy egyéb kevésbé karakterisztikus AT
receptorok). E receptorok funkciondlis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin II,
melynek szintjét a telmizartan emeli, eldidézheti-e hyperstimulacidjukat. Csdkkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma renin aktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatorndkat. Nem
gatolja a bradykinin lebontasat is végzd angiotenzin-konvertald enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhat6, hogy a bradykinin-kozvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkéntesekben 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az
angiotenzin II altal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatlo hatas 24 oran keresztiil érvényesiil és
még 48 6ra mulva is kimutathato.

Emberben, 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az angiotenzin 11 altal
kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatld hatas 24 éran keresztiil érvényesiil és még 48 6ra mulva is

kimutathato.

Klinikai hatisossag és biztonsagossag

Az esszencialis hypertonia kezelése
A telmizartan els6é adagjanak hatasa fokozatosan, 3 ora alatt fejlodik ki. A vérnyomascsdkkentd hatas
rendszerint 4-8 heti kezelés utan tet6zik, és hosszu tavi kezelés esetén is fennmarad.

Ambulans vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan a vérnyomascsokkentd hatas erssége 24 6ran
keresztiil allando, beleértve a kovetkezd dozis bevétele eldtti utolsod 4 orat is. Ezt megerdsitette, hogy a
placebo-kontrollos vizsgalatokban a 40 és 80 mg-os telmizartan adagok utan a maradék-csticshatas
egységesen 80% felett maradt. Dozisfiiggbnek tiinik, hogy mennyi id6 alatt tér vissza a kiindulasi
szintre a szisztolés vérnyomas. Ebben a tekintetben a diasztolés vérnyomasra vonatkozd adatok nem

egyértelmiiek.

A telmizartan hypertonias betegekben a szisztolés és diasztolés vérnyomast egyarant csokkenti, a
szivfrekvenciat azonban nem moédositja. Nincs még magyarazat arra, hogyan jarul hozza a
vérnyomdascsokkentd hatashoz a gyogyszer diuretikus, natriuretikus hatdsa. A telmizartan
vérnyomascsokkentd hatasanak erdéssége nem marad el mas vegyiiletcsoportokba tartozo
antihypertensivumokétol (ezt igazoljak a telmizartan €s az amlodipin, az atenolol, az enalapril, a
hidroklorotiazid €s a lizinopril hatékonysagat 6sszehasonlité klinikai vizsgalatok eredményei).

A telmizartan adagolasanak hirtelen besziintetése utdn a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt tér
vissza a kezelés elotti értékre, nem 1ép fel “rebound” vérnyomas-emelkedés.

A szaraz kohogés szignifikdnsan ritkdbban jelentkezett telmizartannal kezelt betegekben, mint
azokban, akiknek ACE-gatlot adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két
vérnyomascsokkentd kezelést hasonlitottak Ossze.

Cardiovascularis prevencid

Az ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) vizsgalatban a telmizartan, a ramipril és a telmizartan és ramipril kombinacidjanak 25620, olyan
55 évnél idésebb beteg cardiovascularis kimenetélére kifejtett hatdsat hasonlitottak 0ssze, akiknek az
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anamnézisében koszoriér betegség, stroke, TIA periférias érbetegség vagy szervkarosodassal (pl.
retinopathiaval, balkamra hipertroéfiaval, makro- vagy mikroalbuminuridval) jar6 2-es tipusu diabetes
mellitus szerepelt; amely betegpopulaci6 a cardiovascularis események szempontjabdl
rizikopopulaciot jelent.

A betegek véletlen besorolés alapjan keriiltek a kovetkezd harom csoport valamelyikébe: telmizartan
80 mg (n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576), vagy 80 mg telmizartan és 10 mg ramipril
kombinacéidja (n = 8502), és a betegeket atlagosan 4,5 éven at kovették.

A telmizartan a ramiprilhez hasonl6 hatast mutatott a cardiovascularis halalozas, nem fatalis
miokardialis infarktus, nem fatalis stroke, és pangasos szivelégtelenség miatti korhézi kezelés
elsddleges Osszetett végpontjanak csokkentésében. Az elsédleges végpont incidencija hasonlo volt a
telmizartan (16,7%) és a ramipril (16,5%) csoportokban. A kockazati hanyados a telmizartan esetén a
ramiprilhez képest 1,01 volt (97,5% CI 0,93-1,10, p (non-inferioritas) = 0,0019 1,13-as hatarnal). A
barmely okbol bekdvetkezett haldlozas a telmizartannal kezelt betegeknél 11,6%, a ramiprillal
kezelteknél 11,8% volt.

A telmizartan a ramiprilhez hasonl6éan hatékony volt a kovetkezd, elére meghatarozott masodlagos
végpontok esetében: cardiovascularis halalozas, nem fatalis miokardialis infarktus, és nem fatalis
stroke [0,99 (97,5 % CI 0,90-1,08, p (non-inferioritas) = 0,0004)], ezek voltak a ramipril hatasat a
placeboval szemben vizsgald6 HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) referencia
vizsgalat els6dleges végpontjai.

A TRANSCEND vizsgalatban ACE-inhibitorral szemben intolerans, egyébként az ONTARGET
vizsgalat bevalasztasi kritériumainak megfeleld betegeket randomizaltak, akik a standard kezelésen
feliil 80 mg telmizartant (n = 2954) vagy placebot (n = 2972) kaptak. Az utankdvetés atlagos
id6tartama 4 év és 8 honap volt. Nem talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbséget az els6dleges
Osszetett végpont (cardiovascularis haldlozas, nem fatalis miokardidlis infarktus, nem fatélis stroke,
vagy korhazi kezelést igényl6 pangasos szivelégtelenség) incidencidjaban (15,7% a telmizartan, és
17,0% a placebo csoportban, kockazati arany 0,92 (95% CI 0,81-1,05, p = 0,22). A telmizartan a
placebohoz képest elénydsebbnek bizonyult a cardiovascularis halalozas, nem fatalis miokardialis
infarktus és nem fatalis stroke elére meghatarozott masodlagos Osszetett végpontja szempontjabol
[0,87 (95% CI 0,76-1,00, p = 0,048)]. A cardiovascularis mortalitasra kifejtett elényds hatasra
vonatkozo bizonyitékot nem talaltak (kockazati arany 1,03, 95% CI 0,85-1,24).

A kohogés €s az angioddéma ritkabban jelentkezett a telmizartannal kezelt, mint a ramiprillel kezelt
betegek esetében, mig hipotonia a telmizartan esetében jelentkezett gyakrabban.

A telmizartan és a ramipril kombinacioja nem volt elonydsebb az 6nmagéaban alkalmazott ramiprilnél
vagy telmizartannal. A cardiovascularis mortalitas és a barmely okbdl bekdvetkezd mortalitas
szamszeriileg gyakoribb volt a kombinacié esetén. Ezen kiviil szignifikansan nagyobb gyakorisaggal
fordult el6 hyperkalaemia, veseelégtelenség, hipotonia és syncope a kombinacios agon. Ezért a
telmizartdn és ramipril kombinécidja nem javasolt ebben a populacidban.

A PROFESS (,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes") vizsgalatban a
telmizartan esetén a placebohoz képest a kozelmultban stroke-on atesett, 50 éves vagy annal idésebb
betegeknél a sepsis incidencidjdnak novekedését figyelték meg (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95%-o0s
konfidencia intervallum, 1,00 - 2,06)]; a fatalis kimenetellel jaré sepsis eseteinek incidenciaja a
placebot szeddkhoz képest (0,16%) a telmizartant szedd betegeknél ndvekedett (0,33%) [RR 2,07
(95%-o0s konfidencia intervallum, 1,14 - 3,76)]. A telmizartan alkalmazasa sordn a sepsis
incidenciajanak megfigyelt novekedése véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet.

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) é&s VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatlo és angiotenzin II receptor blokkold kombinalt
alkalmazasat.

27



Az ONTARGET vizsgélatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaré II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipust diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikansan elonyos hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozasaban, mik6zben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest n6tt a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotdnia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyideji alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e a standard ACE-gatlo vagy
angiotenzin II receptor blokkold kezelés kiegészitése aliszkirénnel 11 tipusu diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 eldtt ledllitottak, mert ndtt a mellékhatdsok kockdzata. A kardiovaszkularis eredetii
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikddési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebo csoportban.

Gyermekek
A Tolura hatasossagat és biztonsagossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem

igazoltak.

A telmizartan két dozisanak vérnyomascsokkentd hatasat vizsgaltak 76 hypertonias, 6 - <18 éves,
jelentésen tulstlyos (> 20 kg -< 120 kg testtomegti, atlagosan 74,6 kg-os) betegnél, akiket 4 héten at
1 mg/ttkg (n = 29) vagy 2 mg/ttkg (n = 31) telmizartannal kezeltek. A bevalasztasnal a masodlagos
hypertonia jelenlétét nem vizsgaltak. Néhany, a vizsgalatban résztvevd betegnél az alkalmazott adagok
magasabbak voltak a hypertonia kezelésére a felnétt populacioban javasoltnal, ami elérte a
felndtteknél vizsgalt, napi 160 mg-os dozishoz hasonld szintet.

Az életkori hatasokat figyelembe vevo korrekcié utan a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos
szisztolés vérnyomascsokkenés (elsédleges cél) 14,5 (1,7) Hgmm volt a 2 mg/ttkg telmizartant kapo,
9,7 (1,7) Hgmm az 1 mg telmizartant kapo és 6,0 (2,4) Hgmm volt a placebo-csoportban.

A korrigalt diasztolés vérnyomascsokkenés értékei a kiindulasi értékekhez képest 8,4 (1,5) Hgmm,
4,5 (1,6) Hgmm ¢és 3,5 (2,1) Hgmm voltak. A valtozas dozisfliggének bizonyult. A vizsgélat

6 - < 18 éves betegekre vonatkozo biztonsagossagi adatai alapvetden a felndtteknél megfigyeltekhez
hasonléak voltak. A hosszu tava telmizartan-kezelés biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél
nem értékelték.

Az ezen betegpopulacioban észlelt eosinophil-szam emelkedést felntteknél nem figyelték meg.
Ennek klinikai jelentdsége és relevancidja nem ismert.

Hypertonias gyermekeknél a telmizartan hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo
kovetkeztetéseket ezen klinikai adatok alapjan nem lehet levonni.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A telmizartan rovid id6 alatt, azonban valtozé mértékben szivodik fel. Abszolut biohasznosuléasa
atlagosan 50%-os. A telmizartant étkezés kdzben bevéve 40 mg-os dozis adasakor kb. 6%-kal,
160 mg-os dozis adasakor kb. 19%-kal csokken a plazmakoncentracio-iddé gorbe alatti teriilet
(AUCy.). Harom 6raval a bevétel utdn azonban mar nem kiilonbozik az éhgyomorra, ill. étkezés
kdzben adott telmizartan plazmaszintje.

Linearitds/nem-linearitds

Az AUC csekély mértékii csokkenése feltehetden nem csokkenti a telmizartan hatékonysagat. Nincs
egyenes aranyossag a beadott dozis és plazmakoncentraciok kozott. A Crax €s kisebb mértékben az
AUC 40 mg feletti dozisok esetén aranytalanul né.
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Eloszlas

A telmizartan nagymértékben (>99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az
aj-savanyu glikoproteinhez. Az alland6 plazmaszint kialakuldsa utdn mérhetd 1atszolagos eloszlasi
térfogat (Vass) hozzavetdleg 500 liter.

Biotranszformacio

crer

A konjugélt metabolit nem rendelkezik farmakoldgiai aktivitassal.

Eliminécid

A telmizartan elimindcidja biexponencidlis gorbével jellemezhetd, termindlis felezési ideje >20 o6ra. A
maximalis plazmakoncentracio (Cmax), €s kisebb mértékben a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti
terlilet (AUC) az alkalmazott d6zis nagysagahoz képest aranytalanul né. A javasolt d6zisok

crer

magasabb plazmaszinteket mértek, mint férfiakban, ez azonban nem befolyasolta a hatékonysagot.

A szajon at (vagy intravénasan) adott telmizartan szinte teljes mértékben a széklettel, javarészt
valtozatlan formaban {iriil ki a szervezetbdl. Az alkalmazott dozisnak kevesebb, mint 1%-a valasztodik
ki a vizeletben. A m4j vérataramlasahoz (kb. 1500 ml/perc) viszonyitva a teljes plazma-clearance
(Clyy) értéke magas (kb. 1000 ml/perc).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek
A telmizartan két dozisanak farmakokinetikai jellemz6it vizsgaltadk masodlagos célként 6 - < 18 év

kozotti hypertonids betegeknél (n = 57), négyhetes, 1 mg/ttkg vagy 2 mg/ttkg adagban alkalmazott
telmizartan szedést kovetden. A farmakokinetikai célok kdzé tartozott a telmizartan dinamikus
egyensulyi allapott értékének meghatarozéasa gyermekeknél és serdiiloknél, valamint az életkorral
Osszefiiggd kiilonbségek vizsgalata. Bar a vizsgalat tal kicsi volt ahhoz, hogy a 12 év alatti
gyermekekre vonatkozoan messzemend kovetkeztetést lehessen levonni, az eredmények
altalanossagban megegyeztek a felnotteknél talaltakkal, és megerdsitették, hogy a telmizartan hatasa
nem linearis, kiillondsen a Chax vonatkozasaban.

Nem
Kiilonbséget figyeltek meg a plazmakoncentracidkban, a Cnax koriilbeliil 3-szor, az AUC pedig 2-szer
nagyobb néknél, mint férfiaknal.

1ddsek
A telmizartan farmakokinetikai jellemz6i nem kiilonboznek az idéskort, ill. a 65 évnél fiatalabb
betegekben.

Vesekarosodas

Enyhe, kozepes mértékii és stlyos vesekarosodasban szenvedd betegekben a plazmakoncentraciok
megduplazodasat figyelték meg, mindazonaltal veseelégtelenségben szenvedd, hemodializissel kezelt
betegekben alacsonyabb plazmaszinteket mértek. A telmizartan veseelégtelenségben is nagymértékben
kotoédik a plazmafehérjékhez, ezért hemodializissel nem tavolithatd el a keringésbol. A telmizartan
elimindcids felezési ideje nem valtozik vesekarosodas esetén.

Majkarosodas
Maijkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majmiikddés

besziikiilése esetén kozel 100 %-ig fokozodhat a telmizartan abszolut biohasznosulasa. Az eliminacios
felezési id6 nem valtozik majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A klinikai alkalmazasra javasolt terapias tartomanynak megfeleld dozisokkal, normotenzios kisérleti
allatokban végzett preklinikai vizsgalatok soran a vorosvértest-jellemzok (vvt-szam, haemoglobinszint
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és haematocritérték) csokkenését, a vese hemodinamikai paramétereinek valtozasait (emelkedett
karbamid-nitrogén és kreatininszint), valamint a szérum kaliumszintjének emelkedését észlelték.
Kutyaban a vesetubulusok kitagulasat és atrophidjat figyelték meg. A gyomornyalkahartya
karosodasat (erosiok, fekélyképzodés vagy gyulladas) kutyaban és patkanyban is megfigyelték.
Ezeknek az ACE-gatlokkal illetve angiotenzin II receptor antagonistakkal végzett preklinikai
vizsgalatokbol mar ismert gydgyszerfiiggd mellékhatasoknak a kialakulasa sooldat peroralis addsaval
megel6zhetd volt.

Mind a két allatfajban észlelték a plazma renin aktivitas fokozodasat, tovabba a juxtaglomerularis

srcr

receptor antagonistak gyogyszercsaladjara jellemzd hatasoknak tekinthetdk, klinikai szempontbol
azonban valdsziniileg nincs jelentoségiik.

Teratogén hatasa egyértelmilien nem bizonyitott, azonban a telmizartan toxikus dézistartomanyaban
megfigyeltek az utédok postnatalis fejlodésére kifejtett olyan hatast, mint pl. alacsonyabb testsuly és
késleltetett szemnyitas.

Nem igazoltak mutagenitést és jelentds clastogén aktivitast az in vitro vizsgalatokban és nem volt
kimutathato a karcinogenitas patkanyban és egérben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Povidon (K30)

Meglumin

Natrium-hidroxid

Lakt6z-monohidrat

Szorbit (E420)

Magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
OPA/AI/PVC Al buborékcsomagolas. Egy buborékcsomagolas 7 vagy 10 tablettat tartalmaz.

Kiszerelés: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 vagy 100 tabletta dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges évintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 04/06/2010

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtijitdsdnak datuma: 19/03/2015

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI IETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

8501 Novo mesto
Szlovénia

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Lengyelorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolura 40 mg tabletta

telmizartan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg telmizartant tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot és szorbitot tartalmaz (E 420).
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

tabletta

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

36



EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tolura 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

OPA/AI/PVC Al BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolura 40 mg tabletta

telmizartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

|3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Csak a 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolason:
H.

K.

Sze.

Csiit.

P.

Szo.

Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolura 80 mg tabletta

telmizartan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg telmizartant tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot és szorbitot tartalmaz (E 420).
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

tabletta

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

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO
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EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tolura 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

OPA/AI/PVC Al BUBOREKFOLIA

1. A GYOGYSZER NEVE

Tolura 80 mg tabletta

telmizartan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

KRKA

|3.  LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Csak a 7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolason:
H.

K.

Sze.

Csiit.

P.

Szo.

Vas.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Tolura 40 mg tabletta
telmizartan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tolura és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivaldk a Tolura szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tolura-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tolura-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusi gyégyszer a Tolura és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tolura az un. angiotenzin II-receptor-antagonistak csoportjaba tartoz6 gyogyszer. Az angiotenzin I1
az On szervezetében termel6do olyan anyag, ami a vérerek 6sszehuzodasat idézi eld, és ezzel ndveli a
vérnyomast. A Tolura gatolja az angiotenzin Il hatasat, igy az erck ellazulnak, és a vérnyomas
csokken.

A Tolura az esszencialis hipertonia (magas vérnyomas) kezelésére hasznalhato felndtteknél. Az
»esszencialis” azt jelenti, hogy a magas vérnyomast nem egy masik betegség okozza.

A magas vérnyomas, ha nem kezelik, szamos szervben karosithatja az ereket, pl. a szivben, a
vesékben, az agyban és a szemben. Némely esetben ez szivrohamot, sziv- vagy veseelégtelenséget,
sz¢€liitést vagy vaksagot idéz el6. A magas vérnyomas a karosodasok kialakulasa el6tt altalaban nem
okoz panaszokat. Ezért fontos rendszeresen megmeérni a vérnyomast, annak ellendrzésére, hogy az a
normalis tartomanyon beliil van-e.

A Tolura a sziv-érrendszeri események (pl. szivroham, sztrok) csokkentésére is alkalmazhaté azoknal
a veszélyeztetett felnétteknél, akiknél csokkent vagy gatolt a szivizom vagy labak vérellatasa, akiknek
korabban sztrokja volt, vagy nagy kockazati cukorbetegsége van. Kezeldorvosa meg tudja Onnek
mondani, ha Onnél az ilyen események eléforduldsdnak fokozott kockézata all fenn.

2. Tudnivalok a Tolura szedése elott

Ne szedje a Tolura-t

- ha allergias a telmizartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

- ha 3 honaposnal id6sebb terhes. (Korai terhességben is jobb elkeriilni a Tolura alkalmazasat —
lasd a terhességre vonatkozo fejezetet.)

- ha sulyos majbetegsége, példaul epepangasa vagy epeuti elzarodasa van (epeelfolyasi zavar a
majbol és az epehodlyagbol) vagy egyéb stilyos majbetegsége van.

- ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikddése €s aliszkirén hatdéanyag tartalmu
vérnyomascsdkkentd gyogyszert kap.
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Ha az imént felsoroltak barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez
a Tolura szedése el6tt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Tolura szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezd betegségek barmelyikében szenved,
vagy szenvedett korabban:

- Vesebetegség vagy veseatiiltetés.

- Veseverdér szikiilet (egyik vagy mindkét vesében).

- Majbetegség.

- Szivbetegség.

- Emelkedett aldoszteronszint (viz- és sovisszatarts a szervezetben, kiilonb6z6 asvanyi anyagok
egyensulyzavaraval).

- Alacsony vérnyomads (hipotonia), ami kiszaradas (a test viztartalmanak talzott mértéki
csokkenése) esetén el6fordulhat; vizhajto kezelés kovetkeztében kialakult sohiany; alacsony
sotartalmu diéta; hasmenés vagy hanyas.

- Emelkedett a vérének a kaliumszintje.

- Cukorbetegség.

A Tolura szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:
- ha digoxint szed.
- ha On a kovetkez6, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 6sszefiiggd vesebetegségben szenved.
- aliszkirén.

Feltétleniil k6z6lje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A Tolura alkalmazasa
nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal idésebb terhesség esetén tilos szedni,
mivel sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban szedik (14sd a terhességre vonatkozd
fejezetet).

Miitét vagy érzéstelenités esetén tajékoztassa az orvost, hogy On Tolura-t szed.
A Tolura vérnyomascsokkentd hatasa fekete borii betegeknél gyengébb lehet.

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomdsat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.
Lasd még a ,,Ne szedje a Tolura-t” pontban szerepld informaciokat.

Gyermekek és serdiilok
A Tolura alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Tolura

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Eldfordulhat, hogy a kezeldorvosnak meg kell
valtoztatnia ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Bizonyos
esetekben eléfordulhat, hogy valamelyik gyogyszer szedését abba kell hagynia. Ez kiilonosen az alabb
felsorolt gyogyszerekre vonatkozik, ha a Tolura tablettaval egyidejlileg szedik:

- Litium tartalmu gyogyszerek, amelyeket a depresszid bizonyos tipusainak a kezelésére
hasznalnak.

- Olyan gyogyszerek, amelyek emelhetik a vér kaliumszintjét, mint példaul a kaliumot tartalmazo
sO-potlok, kalium-megtakaritd vizhajtok, ACE-inhibitorok, angiotenzin II receptor antagonistak,
NSAID-ok (nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek, pl. acetilszalicilsav, ibuprofén), heparin,
immunszuppressziv szerek (pl. ciklosporin, takrolimusz) valamint a trimetoprim nevii
antibiotikum.
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- A vizhajtok, kiilonosen a Tolura-val egyiitt, nagy doézisban alkalmazva, a test viztartalmanak
tulzott mértékii csokkenését, és alacsony vérnyomast (hipotonia) okozhatnak.

- Ha On ACE-gatlot vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Tolura-t” és a
Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informaciot).

- Digoxin.

A Tolura hatéasa csdkkenhet, ha On NSAID-t (nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszert, pl.
acetilszalicilsavat vagy ibuprofént) vagy kortikoszteroidot is szed.

A Tolura fokozhatja az egyéb, magas vérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszerek vagy
vérnyomadscsokkentd hatast gyogyszerek (pl. baklofén, amifosztin) vérnyomascsokkentd hatasat.
Tovabba az alacsony vérnyomast sulyosbithatjak az alkohol, barbituratok, narkotikumok vagy
antidepresszansok. Ezt felallaskor jelentkezd szédiilés formajaban észlelheti. Meg kell beszélnie
kezel6orvosaval, hogy sziikség van-e az egyéb gyogyszerek dozisanak modositasara a Tolura szedése
alatt.

Terhesség és szoptatas

Terhesség
Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. Kezeléorvosa

valdsziniileg azt fogja javasolni, hogy hagyja abba a Tolura szedését, mieldtt teherbe esne, vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Tolura helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Tolura
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és 3 honaposnal id0sebb terhesség esetén tilos
szedni, mivel stlyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat, vagy szoptatni kezd. A Tolura nem javasolt azoknak az

anyéknak, akik szoptatnak, és orvosa mas kezelést valaszthat, ha On szoptatni szeretne, kiilondsen
akkor, ha gyermeke ujsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tolura szedése alatt egyeseknél eléfordulhat szédiilés vagy faradtsag. Ha szédiil vagy faradtnak érzi
magat, ne vezessen ¢és ne kezeljen gépeket.

A Tolura laktozt és szorbitot (E420) tartalmaz. )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer 149,8 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.

A szorbit fruktozforrds. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On bizonyos
cukrokra érzékeny, vagy az drokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka genetikai betegséget
allapitottak meg Onnél, amely soran szervezete nem tudja lebontani a fruktozt, beszéljen
kezelSorvosaval, mielétt On bevenné vagy Onnél alkalmaznak ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Tolura-t?

A Tolura-t mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelen szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A Tolura ajanlott adagja naponta egy tabletta. Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban az
idében bevenni. A Tolura tabletta taplalékkal vagy anélkiil is bevehetd. A tablettat egy kevés vizzel
vagy alkoholmentes folyadékkal kell lenyelni. Fontos, hogy minden nap bevegye a tablettat, amig
kezeldorvosa nem ad més utasitast. Ha On gy érzi, hogy a Tolura hatésa tlsagosan erds vagy
gyenge, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Magas vérnyomas kezelésére a Tolura szokasos adagja a legtobb beteg esetében naponta egyszer 1 db
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40 mg-os tabletta a vérnyomads 24 6ran at valo szinten tartdsa érdekében. Néha azonban kezel6orvosa
kisebb adagot (20 mg) vagy nagyobb adagot (80 mg) ajanlhat. A Tolura tablettak nemoszthatok
egyenlo részekre, ezért nem alkalmasak olyan betegek kezelésére, akiknek 20 mg telmizartanra lenne
sziikségiik. Ezeknek a betegeknek a kezelésére azonos hatéanyagot tartalmazo, megfelel6 készitmény
érhetd el.

A Tolura olyan vizelethajtoval egyiitt is alkalmazhatd, mint pl. a hidroklorotiazid, ami a Tolura
vérnyomascsokkentd hatasat ndveli.

A sziv-érrendszeri események csokkentésére a Tolura szokasos adagja naponta egyszer 1 db 80 mg-os
tabletta. A Tolura 80 mg-os tablettaval végzett megel6z6 kezelés kezdetén a vérnyomast gyakran kell
ellendrizni.

Nem megfelel6 majmiikddés esetén a szokasos adag nem haladhatja meg a napi 40 mg-ot.

Ha az el6irtnal tobb Tolura-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy keresse
fel a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Tolura-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggodjon. Vegye be, amint eszébe jut és a tovabbiakban szedje a
gyogyszert a szokasos mdodon. Ha egyik nap nem vette be a tablettat, a kovetkezd napon a szokasos
adagot kell bevennie. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatisok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyodgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet és azonnali orvosi kezelést igényelhet:
Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbi tiinetek valamelyikét észleli:

Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett sulyos fertézes, ami a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcioval jar), a bér vagy a nyalkahartyak hirtelen fellép6 duzzanata (angioddéma).
Ezek a mellékhatdsok ritkdn fordulnak el6 (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek),
azonban nagyon sulyosak ezért a betegeknek abba kell hagyniuk a gydgyszer szedését, és azonnal
kapcsolatba kell Iépniiik orvosukkal. Kezelés nélkiil ezek a hatdsok haldlos kimeneteliiek is lehetnek.

A Tolura lehetséges mellékhatasai:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Alacsony vérnyomas a sziv-érrendszeri események csokkentésére végzett kezelésnél.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Hugyuti fertézések, felsd 1égiti fertézések (pl. torokfajas, mellékiireg-gyulladas, megfazas), a
vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia), magas kaliumszint, elalvasi nehézség, szomorusag
(depresszid), ajulas, forgo jellegii szédiilés (vertigd), alacsony pulzusszam (bradikardia), alacsony
vérnyomas magas vérnyomas miatt gyogyszert szedéknél (hipotonia), megszédiilés felallaskor
(ortosztatikus hipotdnia), 1égszomj, kohogés, hasi fajdalom, hasmenés, kellemetlen hasi érzés,
puffadas, hanyas, viszketés, fokozott verejtékezés, gydgyszerkiiités, hatfajas, izomgorcs,
izomfajdalom (mialgia), a vesemiikodés karosodasa, beleértve a heveny veseelégtelenséget, mellkasi
fajdalom, gyengeség érzés, emelkedett kreatininszint a vérben.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
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Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett stilyos fert6zés altal a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcid, amely akar halalhoz is vezethet), bizonyos fehérvérsejtek szamanak
emelkedése (eozinofilia), alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias reakci6), allergias reakciok (pl. borkiiités, viszketés, 1égzési nehézség, zihalo 1égzés, az
arc duzzadasa vagy alacsony vérnyomas), alacsony vércukorszint (cukorbetegeknél), szorongas,
aluszékonysag, latdsromlas, szapora szivverés (tahikardia), szajszarazsag, gyomorpanasz, az izérzés
zavara (diszgetzia), koros majmiikodés (valoszintisithetd, hogy japan betegeknél gyakrabban
jelentkezik ez a mellékhatés), a bor vagy a nyalkahartyak hirtelen fellépd duzzanata, ami akar halalos
kimenetelii is lehet (angioddéma, akar haldlos kimenetellel is), ekcéma (egy borbetegség), a bor
kivorosodése, csalankiiités (urtikaria), sulyos gyogyszerkiiités, iziileti fajdalom (artralgia),
végtagfajdalom, infijdalom, influenzaszer(i betegség, csdkkent hemoglobinszint (egy, a vérben 1évo
fehérje), emelkedett hugysavszint, emelkedett majenzim- vagy kreatin-foszfokinaz- (CPK)-szint a
vérben.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
A tiid6 szoveteinek egyre sulyosbod6 hegesedése (intersticialis tiidobetegség)™**.

* A jelenség véletlen vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kdvetkezménye is lehetett.

**A gyogyszer forgalomba hozatalat kvetden a telmizartan szedésével idobeli 6sszefiiggésben a tiido
szoveteinek hegesedését jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tolura-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tolura?

- A készitmény hatéanyaga a telmizartdn. Egy tabletta 40 mg telmizartant tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: povidon, meglumin, natrium-hidroxid, lakt6z-monohidrat, szorbit (E420),

magnézium sztearat. Lasd a 2. pont ,,A Tolura laktozt és szorbitot (E420) tartalmaz.”

Milyen a Tolura készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Fehér vagy csaknem fehér szinii, mindkét oldalan domborti, ovélis tabletta.

A Tolura 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 vagy 100 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban kaphato.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyartok

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
KPKA Bbarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EA)LGoo
KRKA EAAAX ETIE
TnA: + 302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710
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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 o0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
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



island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

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

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: + 3531413 3710

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informacidk a beteg szamara

Tolura 80 mg tabletta
telmizartan

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Tolura és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivaldk a Tolura szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Tolura-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tolura-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SAINAIP bl e

1. Milyen tipusi gyégyszer a Tolura és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tolura az un. angiotenzin II receptor-antagonistak csoportjaba tartoz6 gyogyszer. Az angiotenzin I1
vérnyomast. A Tolura gatolja az angiotenzin 11 hatasat, igy az erek ellazulnak, €s a vérnyomas
csokken.

A Tolura az esszencialis hipertonia (magas vérnyomas) kezelésére hasznalhato felndtteknél. Az
»esszencialis” azt jelenti, hogy a magas vérnyomast nem egy masik betegség okozza.

A magas vérnyomas, ha nem kezelik, szamos szervben karosithatja az ereket, pl. a szivben, a
vesékben, az agyban és a szemben. Némely esetben ez szivrohamot, sziv- vagy veseelégtelenséget,
sz¢€liitést vagy vaksagot idéz el6. A magas vérnyomas a karosodasok kialakulasa el6tt altalaban nem
okoz panaszokat. Ezért fontos rendszeresen megmérni a vérnyomast, annak ellendrzésére, hogy az a
normalis tartomanyon beliil van-e.

A Tolura a sziv-érrendszeri események (pl. szivroham, sztrok) csokkentésére is alkalmazhaté azoknal
a veszélyeztetett felndtteknél, akiknél csokkent vagy gatolt a szivizom vagy labak vérellatasa, akiknek
kordbban sztrokja volt, vagy nagy kockazatli cukorbetegsége van. Kezeldorvosa meg tudja Onnek
mondani, ha Onnél az ilyen események eléforduldsanak fokozott kockazata 4ll fenn.

2. Tudnivaldk a Tolura szedése elott

Ne szedje a Tolura-t

- ha allergias a telmizartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

- ha 3 honaposnal id6sebb terhes. (Korai terhességben is jobb elkeriilni a Tolura alkalmazasat —
lasd a terhességre vonatkozo fejezetet.)

- ha sulyos majbetegsége, példaul epepangasa vagy epeuti elzarodasa van (epeelfolyasi zavar a
majbol és az epehdlyagbol) vagy egyéb sulyos majbetegsége van.

- ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése €s aliszkirén hatdéanyag tartalmu
vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.
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Ha az imént felsoroltak barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez
a Tolura szedése el6tt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Tolura szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezd betegségek barmelyikében szenved,
vagy szenvedett korabban:

- Vesebetegség vagy veseatiiltetés.

- Veseverdér szikiilet (egyik vagy mindkét vesében).

- Majbetegség.

- Szivbetegség.

- Emelkedett aldoszteronszint (viz- és sovisszatartas a szervezetben, kiilonb6z6 asvanyi anyagok
egyensulyzavaraval).

- Alacsony vérnyomads (hipotonia), ami kiszaradas (a test viztartalmanak talzott mértéki
csokkenése) esetén el6fordulhat; vizhajto kezelés kovetkeztében kialakult sohidny; alacsony
sotartalmu diéta; hasmenés vagy hanyas.

- Emelkedett a vérének a kaliumszintje.

- Cukorbetegség.

A Tolura szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:
- ha digoxint szed.
- ha On a kovetkez6, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 6sszefiiggd vesebetegségben szenved.
- aliszkirén.

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A Tolura alkalmazéasa
nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal idésebb terhesség esetén tilos szedni,
mivel sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban szedik (14sd a terhességre vonatkozd
fejezetet).

Miitét vagy érzéstelenités esetén tdjékoztassa az orvost, hogy On Tolura-t szed.
A Tolura vérnyomascsokkentd hatasa fekete borii betegeknél gyengébb lehet.

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomdsat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.
Lasd még a ,,Ne szedje a Tolura-t” pontban szerepld informaciokat.

Gyermekek és serdiilok
A Tolura alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Tolura

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Eldfordulhat, hogy a kezeldorvosnak meg kell
valtoztatnia ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Bizonyos
esetekben eléfordulhat, hogy valamelyik gyogyszer szedését abba kell hagynia. Ez kiilonésen az alabb
felsorolt gyogyszerekre vonatkozik, ha a Tolura tablettaval egyidejlileg szedik:

- Litium tartalmu gyogyszerek, amelyeket a depresszid bizonyos tipusainak a kezelésére
hasznalnak.

- Olyan gyogyszerek, amelyek emelhetik a vér kaliumszintjét, mint példaul a kaliumot tartalmazo
sO-potlok, kalium-megtakaritd vizhajtok, ACE-inhibitorok, angiotenzin II receptor antagonistak,
NSAID-ok (nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek, pl. acetilszalicilsav, ibuprofén), heparin,
immunszuppressziv szerek (pl. ciklosporin, takrolimusz) valamint a trimetoprim nevii
antibiotikum.
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- A vizhajtok, kiilonosen a Tolura-val egyiitt, nagy doézisban alkalmazva, a test viztartalmanak
tulzott mértékii csokkenését, és alacsony vérnyomast (hipotonia) okozhatnak.

- Ha On ACE-gatlot vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a Tolura-t” és a
Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informaciot).

- Digoxin.

A Tolura hatéasa csdkkenhet, ha On NSAID-t (nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszert, pl.
acetilszalicilsavat vagy ibuprofént) vagy kortikoszteroidot is szed.

A Tolura fokozhatja az egyéb, magas vérnyomas kezelésére szolgalo gyogyszerek vagy
vérnyomadscsokkentd hatast gyogyszerek (pl. baklofén, amifosztin) vérnyomascsokkentd hatasat.
Tovabba az alacsony vérnyomast sulyosbithatjak az alkohol, barbituratok, narkotikumok vagy
antidepresszansok. Ezt felallaskor jelentkezd szédiilés formajaban észlelheti. Meg kell beszélnie
kezel6orvosaval, hogy sziikség van-e az egyéb gyogyszerek dozisanak modositasara a Tolura szedése
alatt.

Terhesség és szoptatas

Terhesség
Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. Kezeléorvosa

valdsziniileg azt fogja javasolni, hogy hagyja abba a Tolura szedését, mieldtt teherbe esne, vagy amint
megtudja, hogy terhes, és a Tolura helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Tolura
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és 3 honaposnal id0sebb terhesség esetén tilos
szedni, mivel silyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat, vagy szoptatni kezd. A Tolura nem javasolt azoknak az

anyéknak, akik szoptatnak, és orvosa mas kezelést valaszthat, ha On szoptatni szeretne, kiilondsen
akkor, ha gyermeke ujsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Tolura szedése alatt egyeseknél el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag. Ha szédiil vagy faradtnak érzi
magat, ne vezessen €s ne kezeljen gépeket.

A Tolura laktozt és szorbitot (E420) tartalmaz. )
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer 299,7 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.

A szorbit fruktozforrds. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On bizonyos
cukrokra érzékeny, vagy az oérokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka genetikai betegséget
allapitottak meg Onnél, amely soran szervezete nem tudja lebontani a fruktozt, beszéljen
kezelSorvosaval, mielétt On bevenné vagy Onnél alkalmaznak ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Tolura-t?

A Tolura-t mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos
az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A Tolura ajanlott adagja naponta egy tabletta. Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban az
idében bevenni. A Tolura tabletta taplalékkal vagy anélkiil is bevehetd. A tablettat egy kevés vizzel
vagy alkoholmentes folyadékkal kell lenyelni. Fontos, hogy minden nap bevegye a tablettat, amig
kezeldorvosa nem ad mas utasitast. Ha On ugy érzi, hogy a Tolura hatésa tilsagosan erds vagy
gyenge, forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

Magas vérnyomas kezelésére a Tolura szokasos adagja a legtobb beteg esetében naponta egyszer 1 db
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40 mg-os tabletta a vérnyomads 24 6ran at valo szinten tartdsa érdekében. Néha azonban kezel6orvosa
kisebb adagot (20 mg) vagy nagyobb adagot (80 mg) ajanlhat. A Tolura tablettak nem oszthatok
egyenlo részekre, ezért nem alkalmasak olyan betegek kezelésére, akiknek 20 mg telmizartanra lenne
sziikségiik. Ezeknek a betegeknek a kezelésére azonos hatdanyagot tartalmazo, megfelel6 készitmény
érhetd el.

A Tolura olyan vizelethajtoval egyiitt is alkalmazhatd, mint pl. a hidroklorotiazid, ami a Tolura
vérnyomascsokkentd hatasat ndveli.

A sziv-érrendszeri események csokkentésére a Tolura szokasos adagja naponta egyszer 1 db 80 mg-os
tabletta. A Tolura 80 mg-os tablettaval végzett megel6z6 kezelés kezdetén a vérnyomast gyakran kell
ellendrizni.

Nem megfelel6 majmiikddés esetén a szokasos adag nem haladhatja meg a napi 40 mg-ot.

Ha az el6irtnal tobb Tolura-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy keresse
fel a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Tolura-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggodjon. Vegye be, amint eszébe jut és a tovabbiakban szedje a
gyogyszert a szokasos mdodon. Ha egyik nap nem vette be a tablettat, a kovetkezd napon a szokasos
adagot kell bevennie. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatisok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyodgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet és azonnali orvosi kezelést igényelhet
Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbi tiinetek valamelyikét észleli:

Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett sulyos fert6zés, ami a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcidval jar), a bér vagy a nyalkahartyak hirtelen fellép6 duzzanata (angioddéma).
Ezek a mellékhatdsok ritkdn fordulnak el6 (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek),
azonban nagyon sulyosak ezért a betegeknek abba kell hagyniuk a gydgyszer szedését, és azonnal
kapcsolatba kell Iépniiik orvosukkal. Kezelés nélkiil ezek a hatdsok haldlos kimeneteliiek is lehetnek.

A Tolura lehetséges mellékhatasai:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Alacsony vérnyomas a sziv-érrendszeri események csokkentésére végzett kezelésnél.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Hugyuti fertézések, felsd 1égiti fertézések (pl. torokfajas, mellékiireg-gyulladas, megfazas), a
vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia), magas kaliumszint, elalvasi nehézség, szomorusag
(depresszid), ajulas, forgo jellegii szédiilés (vertigd), alacsony pulzusszam (bradikardia), alacsony
vérnyomas magas vérnyomas miatt gyogyszert szedéknél (hipotonia), megszédiilés felallaskor
(ortosztatikus hipotdnia), 1égszomj, kohogés, hasi fajdalom, hasmenés, kellemetlen hasi érzés,
puffadas, hanyas, viszketés, fokozott verejtékezés, gydgyszerkiiités, hatfajas, izomgorcs,
izomfajdalom (mialgia), a vesemiikodés karosodasa, beleértve a heveny veseelégtelenséget, mellkasi
fajdalom, gyengeség érzés, emelkedett kreatininszint a vérben.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
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Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett stilyos fert6zés altal a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcid, amely akar halalhoz is vezethet), bizonyos fehérvérsejtek szamanak
emelkedése (eozinofilia), alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), sulyos allergias reakciok
(anafilaxias reakci6), allergias reakciok (pl. borkiiités, viszketés, 1égzési nehézség, zihalo 1égzés, az
arc duzzadasa vagy alacsony vérnyomas), alacsony vércukorszint (cukorbetegeknél), szorongas,
aluszékonysag, latdsromlas, szapora szivverés (tahikardia), szajszarazsag, gyomorpanasz, az izérzés
zavara (diszgetzia), koros majmiikodés (valoszintisithetd, hogy japan betegeknél gyakrabban
jelentkezik ez a mellékhatés), a bor vagy a nyalkahartyak hirtelen fellépd duzzanata, ami akar halalos
kimenetelii is lehet (angioddéma, akar haldlos kimenetellel is), ekcéma (egy borbetegség), a bor
kivorosodése, csalankiiités (urtikaria), sulyos gyogyszerkiiités, iziileti fajdalom (artralgia),
végtagfajdalom, infijdalom, influenzaszerli betegség, csokkent hemoglobinszint (egy, a vérben 1évo
fehérje), emelkedett hugysavszint, emelkedett majenzim- vagy kreatin-foszfokinaz- (CPK)-szint a
vérben.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
A tiid6 szoveteinek egyre sulyosbodd hegesedése (intersticialis tiidobetegség)™**.

* A jelenség véletlen vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kdvetkezménye is lehetett.

**A gyogyszer forgalomba hozatalat kvetden a telmizartan szedésével idobeli 6sszefiiggésben a tiido
szoveteinek hegesedését jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informaci6 4lljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tolura-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagoléson feltiintetett lejarati idé (EXP:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tolura?

- A készitmény hatéanyaga a telmizartdn. Egy tabletta 80 mg telmizartant tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: povidon, meglumin, natrium-hidroxid, laktdz-monohidrat, szorbit (E420),

magnézium sztearat. Lasd a 2. pont ,,A Tolura laktozt és szorbitot (E420) tartalmaz.”

Milyen a Tolura készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Fehér vagy csaknem fehér szinii, mindkét oldalan dombort, kapszula formaju tabletta.

A Tolura 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 vagy 100 tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban kaphato.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyartok

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Lengyelorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
KPKA Bbarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EA)LGoo
KRKA EAAAX ETIE
TnA: +30 2100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710
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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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
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



island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

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

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: + 3531413 3710

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gybgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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