ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolura 40 mg comprimidos
Tolura 80 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tolura 40 mg comprimidos
Cada comprimido contém 40 mg telmisartan.

Tolura 80 mg comprimidos
Cada comprimido contém 80 mg telmisartan.

Excipientes com efeito conhecido:
40 mg: Cada comprimido contém 149,8 mg de sorbitol (E420) ¢ 57 mg de lactose.
80 mg: Cada comprimido contém 299,7 mg de sorbitol (E420) e 114 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

40 mg: Comprimidos ovais, biconvexos, brancos a quase brancos.

80 mg: Comprimidos em forma de cépsula, biconvexos, brancos a quase brancos.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Hipertensao
Tratamento da hipertensdo essencial no adulto.

Prevencao cardiovascular

Reducao da morbilidade cardiovascular em adultos com:

- doenga aterotrombotica cardiovascular manifesta (historia de doenga cardiaca coronaria, AVC,
ou doenga arterial periférica) ou

- diabetes mellitus tipo 2 com lesdo de 6rgdos-alvo documentada.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Tratamento da hipertensdo essencial

A dose geralmente eficaz ¢ de 40 mg uma vez ao dia. Alguns doentes ja podem beneficiar com uma
dose diaria de 20 mg. Nos casos em que ndo ¢ atingida a pressao arterial pretendida, a dose de
telmisartan pode ser aumentada até um maximo de 80 mg uma vez ao dia. Quando se pensar em
aumentar a dose, deve-se ter em atengdo que o efeito anti-hipertensor maximo ¢ geralmente obtido
quatro a oito semanas apos o inicio do tratamento (ver sec¢do 5.1). Em alternativa, o telmisartan pode
ser utilizado em associacdo com diuréticos tipo-tiazida tal como a hidroclorotiazida, que tem
demonstrado ter um efeito aditivo na diminuigdo da pressdo arterial com o telmisartan.

Prevencao cardiovascular:




A dose recomendada ¢ 80 mg uma vez ao dia. Nao se sabe se doses menores que 80 mg de telmisartan
sdo efetivas na redugdo da morbilidade cardiovascular.

Quando se inicia o tratamento com telmisartan para a reducdo da morbilidade cardiovascular,
recomenda-se uma monitorizagdo apertada da pressdo sanguinea, e, se apropriado, podem ser
necessarios ajustes da medicagao utilizada para diminui¢do da pressdo sanguinea.

Idosos
Nao ¢é necessario ajuste da dose em doentes idosos.

Compromisso renal

Dispde-se de experiéncia limitada em doentes com compromisso renal grave ou a fazer hemodialise.
Nestes doentes, ¢ recomendada uma dose inicial mais baixa de 20 mg (ver sec¢do 4.4). Nao ¢
necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. O telmisartan ndo ¢
removido do sangue por hemofiltracdo e ndo ¢ dialisavel.

Compromisso hepatico

Tolura esta contraindicado em doentes com compromisso hepatioa grave (ver sec¢do 4.3).
A dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado ndo deve exceder os 40 mg uma
vez ao dia (ver secgdo 4.4).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Tolura em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 5.1 € 5.2, no entanto ndo pode ser

feita qualquer recomendagdo de posologia.

Modo de administracdo

Os comprimidos de telmisartan sdo para administragdo oral uma vez por dia e devem ser engolidos
inteiros com liquido, com ou sem alimentos.

Precaucées a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

O telmisartan deve ser mantido no blister fechado devido as propriedades higroscopicas dos
comprimidos. Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administragdo (ver
seccao 6.6).

Os comprimidos de Tolura ndo podem ser divididos, ndo sendo, portanto, adequados para doentes que
necessitem de uma dose de 20 mg de telmisartan para o tratamento da hipertensdo, ou em doentes com
compromisso renal grave ou a fazer hemodialise. Para estes doentes esta disponivel um medicamento
equivalente com a mesma substancia ativa.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes 4.4 € 4.6)

- Perturbagdes obstrutivas biliares

- Afecdo hepatica grave

O uso concomitante de Tolura com medicamentos contendo aliscireno € contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1).



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina II ndo devem ser iniciados durante a gravidez. A nao
ser em situagdes em que a manutengdo da terap€utica com bloqueadores dos recetores da angiotensina
II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para
Anti-hipertensores cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando ¢
diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser
interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terap€utica alternativa (ver secgdes
43.e4.6.).

Afecdo hepatica

Tolura ndo ¢é para ser administrado a doentes com colestase, doengas obstrutivas biliares ou afe¢ao
hepatica grave (ver sec¢do 4.3), uma vez que o telmisartan sofre eliminagdo predominantemente biliar.
Podera prever-se uma diminui¢ao da depuragio hepatica do telmisartan nestes doentes. Tolura devera
ser usado com precaucdo em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada.

Hipertensdo renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensdo e insuficiéncia renal graves quando doentes com estenose
arterial bilateral renal ou estenose da artéria para o unico rim funcionante sdo tratados com farmacos
que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Compromisso renal e transplante renal

Quando o Tolura ¢ utilizado em doentes com compromisso da fung¢do renal, recomenda-se
monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Nao ha experiéncia sobre a
administragdo de Tolura em doentes com transplante renal recente.

O telmisartan nao é removido do sangue por hemofiltracdo e ndo é dialisavel.

Doentes com deplecdo de sdédio e/ou volume

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose de Tolura, em doentes com
deplecdo do volume e/ou do sodio devido a, por exemplo, terap€utica energética com diuréticos,
restri¢do de sal na dieta, diarreia ou vomitos. Estas condigdes devem ser corrigidas antes da
administragdo de Tolura. A deple¢do do volume e/ou do sodio deve ser corrigida antes da
administragdo de Tolura.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina I ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fun¢do renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina II ou aliscireno, é portanto, ndo
recomendado (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so6 devera ser utilizada
sob a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da fun¢do renal,
eletrolitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina II ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

QOutras situacdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cujo tonus vascular e funcdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema



renina-angiotensina-aldosterona (p.ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenga
renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com farmacos que afetam este
sistema, tais como o telmisartan, foi associado a hipotensdo aguda, hiperazotémia, oliguria ou,
raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver seccdo 4.8).

Aldosteronismo primario

Os doentes com aldosteronismo primario geralmente ndo irdo responder a farmacos anti-hipertensores
que atuam através da inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, o uso de telmisartan ndo ¢
recomendado.

Estenose das valvulas adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva

Tal como com outros vasodilatadores, é indicado um especial cuidado em doentes que sofrem de
estenose adrtica ou da valvula mitral, ou com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Doentes diabéticos tratados com insulinas ou antidiabéticos

Nestes doentes pode ocorrer hipoglicemia durante o tratamento com telmisartan. Assim, nestes
doentes deve ser considerada uma monitorizagdo apropriada da glucose sanguinea; um ajuste da dose
de insulina ou dos antidiabéticos pode ser necessario, quando indicado.

Hipercaliémia

Pode ocorrer hipercaliémia durante o tratamento com farmacos que afetem o sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

A hipercaliémia pode ser fatal nos idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em doentes diabéticos,
em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente com outros farmacos suscetiveis de
aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes com acontecimentos intercorrentes.

A relagfo beneficio/risco deve ser avaliada antes de se considerar o uso concomitante de farmacos que
afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os principais fatores de risco para a hipercaliémia a ser considerados sdo:

- Diabetes mellitus, compromisso renal, idade (>70 anos).

- Associacdo com um ou mais farmacos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
e/ou suplementos de potassio. Os farmacos ou classes terapéuticas de firmacos que podem
induzir hipercaliémia sdo substitutos do sal contendo potassio, diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs), bloqueador do recetor da
angiotensina II, fairmacos anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs, incluindo os inibidores
seletivos da COX-2), heparina, imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus) e trimetoprim.

- Acontecimentos intercorrentes, em particular desidratacdo, descompensagao cardiaca aguda,
acidose metabolica, deterioracdo da fun¢do renal, deterioracdo subita da condicdo renal (por
exemplo, doengas infeciosas), lise celular (por exemplo, isquémia aguda a nivel dos membros,
rabdomidlise, trauma generalizado).

Em doentes de risco recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos niveis séricos de potassio (ver
secgdo 4.5).

Sorbitol

40 mg: Este medicamento contém 149,8 mg de sorbitol em cada comprimido.
80 mg: Este medicamento contém 299,7 mg de sorbitol em cada comprimido.

Deve-se ter em consideracao o efeito aditivo da administracdo concomitante de produtos contendo
sorbitol (ou frutose) e a ingestao de sorbitol (ou frutose) na dieta.



O conteudo em sorbitol nos medicamentos administrados por via oral pode afetar a biodisponibilidade
de outros medicamentos administrados concomitantemente por via oral.

Aos doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar lhes deve ser administrado
este medicamento.

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar Tolura.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

Diferencas étnicas

Tal como foi observado para inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, o telmisartan e os
outros bloqueadores do recetor da angiotensina II sdo aparentemente menos eficazes na diminui¢do da
pressdo arterial em negros do que em nao-negros, possivelmente devido a prevaléncia elevada de
situagdes de renina baixa na populacdo negra hipertensa.

Cardiopatia isquémica

Tal como com qualquer agente anti-hipertensor, a diminuigdo excessiva da pressdo arterial em doentes
com cardiopatia isquémica ou doencga cardiovascular isquémica pode resultar num enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com bloqueadores dos recetores da
angiotensina II (ver sec¢fo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal, nauseas, vomitos e
diarreia. Os sintomas resolveram-se apds a descontinuacdo dos bloqueadores dos recetores da
angiotensina II. Se for diagnosticado angioedema intestinal, o telmisartan deve ser descontinuado e
iniciada monitorizacao apropriada até a resolucdo completa dos sintomas.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de intera¢ao

Digoxina

Quando o telmisartan foi coadministrado com digoxina, foram observados aumentos médios no pico
de concentragdo plasmatica (49%) e na concentracdo minima (20%) de digoxina. Ao iniciar, ajustar e
suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a manter os niveis
dentro da janela terapéutica.

Tal como com outros medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina-aldosterona, o
telmisartan pode induzir hipercaliémia (ver sec¢@o 4.4). O risco pode aumentar em caso de associagdo
com outros farmacos que possam também induzir hipercaliémia (substitutos do sal contendo potassio,
diuréticos poupadores de potéssio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs),
bloqueador do recetor da angiotensina II, farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs,
incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina, imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus)
e trimetoprim).

A ocorréncia de hipercaliémia vai depender dos fatores de risco associados. O risco encontra-se
aumentado no caso das associagdes terapéuticas acima mencionadas. O risco € particularmente
elevado na associa¢do com diuréticos poupadores de potassio e quando associado com substitutos do
sal contendo potassio. Uma associagdo com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina



(IECASs) ou farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), por exemplo, acarreta um risco
menor, desde que as precaugdes de uso sejam rigorosamente seguidas.

Utiliza¢oes concomitantes ndo recomendadas

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio

Os bloqueadores do recetor da angiotensina I, tais como o telmisartan, atenuam a perda de potassio
induzida pelos diuréticos. Os diuréticos poupadores de potdssio, como por exemplo, a espironolactona,
a eplerenona, o triamterene, ou o amiloride, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. Se a administragdo concomitante
¢ indicada devido a hipocaliémia documentada, estes farmacos deverdo ser utilizados com precaugao e
0 potassio sérico frequentemente monitorizado.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentracdes séricas de litio ¢ toxicidade, durante a
administragdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e com
bloqueadores do recetor da angiotensina II, incluindo o telmisartan. Caso esta associa¢ao prove ser
necessaria, recomenda-se a monitoriza¢ao cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Utilizagoes concomitantes que requerem precau¢do

Farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides

Os AINEs (como sejam o acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatorios, os
inibidores da COX-2 e os AINEs ndo seletivos) podem diminuir o efeito anti-hipertensor dos
bloqueadores do recetor da angiotensina II.

Em alguns doentes com fung¢éo renal comprometida (por exemplo, doentes desidratados ou idosos com
fun¢do renal comprometida), a coadministracao de bloqueadores do recetor da angiotensina II e de
agentes que inibam a ciclo-oxigenase pode resultar na posterior deteriora¢do da funcao renal,
incluindo possivel faléncia renal aguda, que é geralmente reversivel. Deste modo, a administragao
concomitante destes farmacos deve ser feita com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes
devem ser adequadamente hidratados e deve-se considerar a monitorizag¢do da fungfo renal uma vez
iniciada a terapéutica concomitante e, depois periodicamente.

Num estudo clinico, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril conduziu a um aumento
da AUCq.24 € Ciax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. A relevancia clinica desta observacdo ndo ¢

conhecida.

Diuréticos (tiazida ou diuréticos da ansa)

O tratamento prévio com uma dosagem elevada de diuréticos tais como a furosemida (diurético da
ansa) e hidroclorotiazida (diurético tiazidico) pode resultar em deplecdo de volume e no risco de
hipotensdo quando se inicia a terapéutica com telmisartan.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Outros agentes anti-hipertensores

O efeito do telmisartan de reducdo da pressao arterial pode ser aumentado pela utilizacao
concomitante de outros farmacos anti-hipertensores.

Os dados de ensaios clinicos t€ém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através do uso combinado de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno est4 associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensdo, hipercaliemia e fun¢do renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em



comparacdo com o uso de um unico farmaco com agdo no SRAA (ver secgdes 4.3,4.4¢ 5.1).

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode-se esperar que os seguintes farmacos potenciem
os efeitos hipotensivos de todos os anti-hipertensores incluindo o telmisartan: baclofeno, amifostina.
Adicionalmente, a hipotensao ortostatica pode ser agravada pelo alcool, barbituricos, narcéticos ou
antidepressivos.

Corticosteroides (via sistémica)

Reducao do efeito anti-hipertensor.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A administragdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II ndo € recomendada durante o
primeiro trimestre de gravidez (ver sec¢do 4.4). A administracao de bloqueadores dos recetores da
angiotensina II esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver secgdes
4.3¢4.4).

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de Tolura em mulheres gravidas. Estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao aos IECAs durante
o 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo ¢ possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemioldgicos controlados relativos ao risco
associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina 11, os riscos para esta classe de farmacos
poderdo ser semelhantes. A ndo ser que a manutengdo do tratamento com bloqueadores dos recetores
da angiotensina II seja considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagao deve
ser substituida por terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranga durante a
gravidez esteja estabelecido. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa.

A exposicdo a bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indugao de toxicidade fetal em humanos (diminuicao da
fun¢do renal, oligoidramnio, atraso na ossifica¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensdo, hipercaliémia) (ver secgdo 5.3.).

No caso de a exposi¢do a bloqueadores dos recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do
segundo trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizagdo ultrassonografica da funcdo renal e dos
ossos do cranio.

Lactentes cujas maes estiveram expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina II devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver secgoes 4.3. ¢ 4.4.).

Amamentacao

Uma vez que ndo se encontra disponivel informagao sobre a utilizacdo de Tolura durante o
aleitamento, a terapéutica com Tolura nao estd recomendada e sdo preferiveis terapéuticas alternativas
cujo perfil de seguranga durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente em recém-
nascidos ou prematuros.

Fertilidade

Em estudos pré-clinicos, ndo foram observados quaisquer efeitos de Tolura na fertilidade de machos e
fémeas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas




Quando se conduzem veiculos ou se operam maquinas, ¢ necessario ter em aten¢ao que podem
ocasionalmente ocorrer sincope ou vertigens com a terapéutica anti-hipertensora, tais como Tolura.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas graves incluem reacgdo anafilatica e angioedema, que podem ocorrer raramente
(>1/10 000 a <1/1000) e insuficiéncia renal aguda.

A incidéncia geral das reagdes adversas registadas com o telmisartan (41,4 %) foi normalmente
comparavel ao placebo (41,4% vs 43,9 %) em ensaios controlados em doentes tratados para a
hipertensdo. A incidéncia de reagdes adversas ndo esteve relacionada com a dose e ndo demonstrou
qualquer correlagdo com o sexo, a idade ou a raga dos doentes. O perfil de seguranca do telmisartan,
em doentes tratados para a redug@o da morbilidade cardiovascular, foi consistente com o obtido em
doentes hipertensos.

As reagOes adversas listadas abaixo foram obtidas de ensaios clinicos controlados em doentes tratados
para a hipertensao e de notificagdes pods-comercializacao. Esta listagem também tem em conta reagoes
adversas graves e reagdes adversas que levam a descontinuagdo, notificados em trés estudos clinicos
de longa duragao, incluindo 21642 doentes tratados com telmisartan para a redugdo da morbilidade
cardiovascular, por um periodo até 6 anos.

Resumo em forma tabelar das reacdes adversas

As reagodes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1000 a <1/100); raros
(=>1/10 000 a <1/1000); muito raros (<1/10 000).

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Infegdes e infestagdes

Pouco frequentes: Infecdo do trato urinario, cistite, infecao do trato respiratorio superior
incluindo faringite e sinusite
Raros: Sepsis incluindo resultado fatal'

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Pouco frequentes: Anemia
Raros: Eosinofilia trombocitopenia

Doengas do sistema imunitario
Raros: Reacdo anafilatica, hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao
Desconhecido: Hipercaliemia
Raros: Hipoglicemia (em doentes diabéticos), hiponatremia

Perturbagdes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes: Insonia, depressao
Raros: Ansiedade

Doengas do sistema nervoso
Pouco frequentes: Sincope, tonturas
Raros: Sonoléncia



Afecdes oculares
Raros: Insuficiéncia visual

Afegdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes: Vertigens

Cardiopatias

Pouco frequentes: Bradicardia

Raros: Taquicardia

Vasculopatias

Pouco frequentes: Hipotensao®, hipotensao ortostatica

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: Dispneia, tosse
Muito raros: Doenca pulmonar intersticial®

Doengas gastrointestinais
Pouco frequentes: Dor abdominal, diarreia, dispepsia, flatuléncia, vomitos
Raros: Boca seca, desconforto abdominal, disgeusia

Afecdes hepatobiliares
Raros: Alteraciio da fungdo hepatica/perturbagdes hepaticas®

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Pouco frequentes: Prurido, hiper-hidrose, erupgio cutanea (rash)

Raros: Angioedema (incuindo resultado fatal), eczema, eritema, urticaria, erupgao
causada pelo farmaco, erup¢do cutanea toxica

Afecdes musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: Dor nas costas (ex. cidtica), espasmos musculares, mialgia
Raros: Artralgia, dor nas extremidades, dor nos tenddes (sintomas do tipo tendinite)

Doencas renais e urindrias
Pouco frequentes: Compromisso renal (incluindo lesdo renal aguda)

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administra¢do
Pouco frequentes: Dor no peito, astenia (fraqueza)
Raros: Doenga do tipo gripal

Exames complementares de diagnostico

Pouco frequentes: Aumento da creatinina sérica

Raros: Diminuic¢do da hemoglobina, aumento do 4cido trico sérico, aumento das
enzimas hepaticas, aumento da creatinina fosfocinase sérica,

1,2,3,4: para descricdes adicionais, ver sub-seccio ”Descrig¢do das reagoes adversas selecionadas”™

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Sepsis

No ensaio PRoFESS, foi observada uma incidéncia de sepsis aumentada com o telmisartan,
comparativamente ao placebo. O acontecimento pode tratar-se de um resultado ocasional ou estar
relacionado com um mecanismo atualmente desconhecido (ver secgdo 5.1).

Hipotensao

Esta reagdo adversa foi notificada como frequente em doentes com pressdo sanguinea controlada, que
foram tratados com telmisartan para a reducdo da morbilidade cardiovascular em adi¢do ao tratamento
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padrao.

Alteracdo da func¢do hepatica / perturbac@o hepatica

A maior parte dos casos de alteragdo da funcao hepatica / perturbagdo hepatica resultantes da
experiéncia pos-comercializacdo ocorreram em doentes Japoneses. Os doentes Japoneses sdo mais
suscetiveis de sofrer estas reacdes adversas.

Doenga pulmonar intersticial

Foram notificados, a partir de experiéncia pds-comercializacao, casos de doenga pulmonar intersticial
em associa¢do temporaria com a toma de telmisartan. Nao foi, no entanto, estabelecida uma rela¢do
causal.

Angioedema intestinal
Foram notificados casos de angioedema intestinal apos a utilizagdo de bloqueadores dos recetores da
angiotensina II (ver sec¢do 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A informacao disponivel sobre a sobredosagem no humano ¢ limitada.

Sintomas:

As manifesta¢des mais relevantes de sobredosagem com telmisartan consistiram em hipotensdo e
taquicardia; também foram notificados casos de bradicardia, tonturas, aumento da creatinina sérica e
insuficiéncia renal aguda.

Tratamento:

O telmisartan ndo é removido por hemofiltracdo e ndo ¢ dialisavel. O doente devera ser objeto de uma
monitorizacao rigorosa e a terapéutica devera ser sintomadtica e de suporte. A abordagem depende do
periodo de tempo desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. Entre as medidas sugeridas
incluem-se a induc¢do do vémito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado pode ser 1itil no tratamento
da sobredosagem. Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina dever@o ser monitorizados com
frequéncia. Se ocorrer hipotensdo, o doente devera ser deitado em decubito dorsal, procedendo-se a
administragdo rapida de suplementos de sal e volume.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo Farmacoterapéutico: Bloqueadores dos Recetores da Antagonistas da Angiotensina I (ARBs),
simples, Codigo ATC: CO9CAO07.

Mecanismo de acdo

O telmisartan € um bloqueador ativo e especifico do recetor da angiotensina II (tipo AT;) por via oral.
O telmisartan desloca a angiotensina Il com elevada afinidade do seu local de ligacao ao recetor do
subtipo AT, que é responsavel pelas agdes conhecidas da angiotensina II. O telmisartan ndo apresenta
nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT;. O telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT. A ligagdo ¢ prolongada. O telmisartan ndo revela afinidade para outros recetores, incluindo o
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AT e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores ndo é conhecido,
nem o efeito da sua possivel sobrestimulacdo pela angiotensina 1, cujos niveis sdo aumentados pelo
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos pelo telmisartan. O telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. O telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie os efeitos adversos mediados pela bradiquinina.

No humano, uma dose de 80 mg de telmisartan inibe quase completamente o aumento da pressdo
arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitério mantém-se durante 24 horas e ainda se pode

medir até as 48 horas.

Eficécia clinica e seguranca

Tratamento da hipertensdo essencial

Ap0s a administragdo da primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre
gradualmente dentro de 3 horas. A redu¢do maxima da pressdo arterial é geralmente atingida 4 a 8
semanas apos o inicio do tratamento e mantém-se durante uma terapéutica prolongada.

O efeito anti-hipertensor permanece ao longo de 24 horas ap6s a dosagem e inclui as tltimas 4 horas
antes da administra¢do seguinte, como demonstram as medicdes da pressdo arterial realizadas em
ambulatorio. Isto € confirmado por razdes da concentragcdo minima até ao pico consistentemente acima
de 80%, observados ap6s uma dose de 40 e 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por
placebo. Existe uma tendéncia aparente para uma relag@o entre a dose e o tempo de recuperacgao da
pressdo arterial sistolica (PAS) basal. A este respeito os dados que se referem a pressao arterial
diastolica (PAD) sdo incoerentes.

Em doentes com hipertensao, o telmisartan reduz a pressao sanguinea sistélica e diastolica sem afetar
a pulsacdo. A contribui¢do do efeito diurético e natriurético do farmaco para a sua atividade
hipotensora ainda tem de ser definida. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan é comparavel a de
agentes representativos de outras classes de farmacos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando o telmisartan a amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).

Ap6s interrupcao abrupta do tratamento com telmisartan, a pressao arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem evidéncias de
exacerbagao da hipertensao.

Em ensaios clinicos, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com
telmisartan do que nos tratados com IECAs, comparando diretamente os dois tratamentos anti-
hipertensores.

Prevencdo cardiovascular

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) comparou o efeito do telmisartan, do ramipril e da combinagéo telmisartan e ramipril nos
resultados cardiovasculares em 25620 doentes, com 55 anos de idade ou mais, com histéria de doenca
arterial coronaria, AVC, acidente isquémico transitorio, doenca arterial periférica ou diabetes mellitus
tipo 2, acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgaos-alvo (ex.: retinopatia, hipertrofia ventricular
esquerda, macro ou microalbuminuria), os quais representam uma populacdo de elevado risco de
acontecimentos cardiovasculares.

Os doentes foram aleatorizados para um dos trés grupos de tratamento seguintes: telmisartan 80 mg (n
= 8542), ramipril 10 mg (n = 8576), ou a combinacao telmisartan 80 mg mais ramipril 10 mg (n =
8502) e foram seguidos durante um periodo de observagao médio de 4,5 anos.

O telmisartan mostrou efeito semelhante ao ramipril na redugdo do endpoint primario composto de
morte cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal, AVC nao fatal, ou hospitaliza¢do por
insuficiéncia cardiaca congestiva. A incidéncia do endpoint primario foi semelhante nos grupos do
telmisartan (16,7%) e do ramipril (16,5%). O risco relativo para o telmisartan vs ramipril foi 1,01 (IC
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97,5%: 0,93 — 1,10; p (ndo-inferioridade) = 0,0019 com uma margem de 1,13). A taxa de mortalidade
por todas as causas foi 11,6% e 11,8% entre os doentes tratados com telmisartan e com ramipril,
respetivamente.

O telmisartan mostrou ter efetividade semelhante ao ramipril no endpoint secundario pré especificado
de morte cardiovascular, enfarte de miocardio nao fatal e AVC néo fatal [0,99 (IC 97,5%:

0,90 — 1,08; p (ndo-inferioridade) = 0,0004)], o endpoint priméario no estudo de referéncia HOPE (The
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), o qual investigou o efeito do ramipril vs placebo. O
estudo TRANSCEND aleatorizou doentes intolerantes ao IECAs, com diversos critérios de inclusdo
semelhantes ao ONTARGET, para telmisartan 80 mg (n=2954) ou placebo (n=2972), ambos
administrados em adig@o ao tratamento padrao. O periodo médio de seguimento foi 4 anos e 8 meses.
Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa na incidéncia do endpoint primario
composto (morte cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal, ou hospitalizagdo por
insuficiéncia cardiaca congestiva) (15,7% no grupo telmisartan e 17,0% no grupo placebo, com um
risco relativo de 0,92 (IC 95%: 0,81 — 1,05, p = 0,22). Houve evidéncia de beneficio do telmisartan
comparativamente ao placebo, no endpoint secundario composto pré-especificado de morte
cardiovascular, enfarte de miocardio ndo fatal e AVC néao fatal [0,87 (IC 95%: 0,76 — 1,00, p =
0,048)]. Nao houve evidéncia de beneficio na mortalidade cardiovascular (risco relativo 1,03, IC 95%:
0,85 —1,24).

Tosse e angioedema foram menos frequentemente notificados em doentes tratados com telmisartan do
que em doentes tratados com ramipril, enquanto hipotensdo foi mais frequentemente notificado com o
telmisartan.

A combinacgdo do telmisartan com o ramipril ndo acrescentou beneficio adicional em relagdo ao
ramipril ou telmisartan isoladamente. A mortalidade cardiovascular ¢ a mortalidade por todas as
causas foram numericamente superiores com a combinagdo. Adicionalmente, houve uma incidéncia
significativamente superior de hipercaliémia, insuficiéncia renal, hipotensdo e sincope, no braco da
combinagdo. Consequentemente, ndo ¢ recomendada a combinagdo telmisartan e ramipril nesta
populagao.

No ensaio “Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes”’(PRoFESS), em doentes
com 50 anos ou mais, que sofreram recentemente um AVC, foi observada uma incidéncia aumentada
de sepsis com o telmisartan comparativamente ao placebo, 0,70% vs 0,49% [RR 1,43 (intervalo de
confianga a 95%: 1,00-2,06)]; a incidéncia de casos de sepsis fatais foi aumentada para doentes a
tomar telmisartan (0,33%) vs doentes a tomar placebo (0,16%) [RR 2,07 (intervalo de confianca a
95%: 1,14-3,76)]. O aumento observado na taxa de ocorréncia de sepsis associada com o uso de
telmisartan pode tratar-se de um resultado ocasional ou estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) t€ém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgio-alvo. Para
informacédo mais detalhada, consulte acima a informacdo sob o titulo “Prevencao cardiovascular”. O
estudo VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia
diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
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Endpoints”) foi concebido para testar o beneficio da adig¢@o de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina I em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal créonica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfunc¢do renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Populagdo pediatrica
A seguranga e a eficacia de telmisartan em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos néo
foram ainda estabelecidas.

Os efeitos de redugdo da pressdo sanguinea de duas doses de telmisartan foram avaliados em 76
doentes hipertensos, com grande excesso de peso, com idades entre 6 e <18 anos (peso corporal > 20
kg e <120 kg, média 74,6 kg), depois da toma de telmisartan 1 mg / kg (n = 29 tratados) ou 2 mg / kg
(n =31 tratados), ao longo de um periodo de tratamento de quatro semanas.

Nao foi investigada a presenca de hipertensdo arterial secundaria por inclusdo. Em alguns dos doentes
investigados, as doses utilizadas foram superiores as recomendadas para o tratamento da hipertensdo
na populagdo adulta, atingindo uma dose diaria comparavel a 160 mg, que foi testada em adultos.
Ap0s ajuste para efeitos por grupo etario, as alteragdes da PAS média relativas ao valor basal (objetivo
primario), foram de -14,5 (1,7) mm Hg para o grupo de telmisartan 2 mg/kg, de -9,7 (1,7) mm Hg para
o grupo de telmisartan 1mg/kg e de -6,0 (2,4) no grupo placebo. As alteracdes da PAD ajustada
relativas ao valor basal foram de 8,4 (1,5) mm Hg, -4,5 (1,6) mm Hg e -3,5 (2,1) mm Hg,
respetivamente. A alteragdo foi dose-dependente. Os dados de seguranca deste estudo, em doentes
com idades entre 6 e <18 anos, foram na generalidade, semelhantes aos observados em adultos. A
seguranca do tratamento a longo prazo com telmisartan em criancas e adolescentes nao foi avaliada.
Um aumento de eosinofilos reportado nesta populagdo de doentes ndo foi registado em adultos. A sua
importancia e relevancia clinica sdo desconhecidas. Estes dados ndo permitem estabelecer conclusdes
no que diz respeito a eficicia e seguranca do telmisartan na populago pediatrica hipertensa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo

A absorcdo do telmisartan € rapida, apesar de variar a quantidade absorvida. A biodisponibilidade
absoluta média para o telmisartan ¢ de cerca de 50 %. Quando o telmisartan é tomado com alimentos,
a redugdo na area sob a curva da concentragdo plasmatica-tempo (AUCo-.) do telmisartan varia desde
aproximadamente 6 % (dose de 40 mg) até aproximadamente 19 % (dose de 160 mg). Apos 3 horas da
administragdo, as concentra¢des plasmaticas sdo semelhantes quer o telmisartan seja tomado em jejum
ou com alimentos.

Linearidade/ndo-linearidade

Nao se espera que a pequena reducdo da AUC provoque uma reducdo da eficacia terapéutica. Nao
existe uma relagdo linear entre as doses e os niveis plasmaticos. A Cnax €, em menor grau, a AUC
aumentam desproporcionadamente com doses acima dos 40 mg.

Distribui¢do

O telmisartan liga-se altamente as proteinas plasmaticas (>99,5 %), principalmente & albumina e a
glicoproteina acida alfa-1. O volume de distribuicdo médio aparente no estado estacionario (Vss) €
aproximadamente de 500 L

Biotransformagéo
O telmisartan € metabolizado por conjugag@o no glucuronido do composto inicial. Nao se demonstrou
nenhuma atividade farmacolodgica para o conjugado.

Eliminagao
O telmisartan ¢ caracterizado por uma farmacocinética com diminui¢ao biexponencial, com uma

14



semivida terminal de eliminagdo >20 horas. A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) €, €m menor
grau, a area sob a curva da concentragdo plasmatica-tempo (AUC) aumentam desproporcionalmente
com a dose. Nao existe evidéncia de acumulagio clinicamente relevante de telmisartan tomado nas
doses recomendadas. As concentragdes plasmaticas foram superiores no sexo feminino do que no
masculino, sem influéncia relevante sobre a eficacia.

Ap6s administragdo oral (e intravenosa), o telmisartan é quase exclusivamente excretado com as fezes,
principalmente sob a forma inalterada. A excre¢do urinaria cumulativa ¢ <1 % da dose. A clearance
plasmatica total (Clo) € elevada (aproximadamente 1.000 ml/min) quando comparada com o fluxo
sanguineo hepatico (cerca de 1.500 ml/min).

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de duas doses de telmisartan foi avaliada, como objetivo secundario, em doentes
hipertensos (n = 57) com idades entre 6 e <18 anos, apos a toma de telmisartan 1 mg / kg ou 2 mg / kg
ao longo de um periodo de tratamento de quatro semanas. Os objetivos farmacocinéticos incluiram a
determinagdo do estado estacionario do telmisartan em criangas e adolescentes, e investigacao de
diferencas relacionadas com a idade. Embora o estudo tenha sido demasiado pequeno para uma
avaliacdo significativa da farmacocinética em criangas com menos de 12 anos de idade, os resultados
s30 na generalidade consistentes com os resultados nos adultos e confirmam a nao-linearidade do
telmisartan, particularmente para Cpax.

Género

Foram observadas diferencas na concentragdo plasmatica, sendo a Cpax € @ AUC aproximadamente 3-
e 2- vezes superiores, respetivamente, em individuos do sexo feminino em comparagdo com o sexo
masculino.

Idosos
A farmacocinética do telmisartan ndo difere entre idosos e pessoascom menos de 65 anos.

Compromisso renal

Foi observada a duplicagdo das concentragdes plasmaticas em doentes com compromisso renal ligeiro
a moderado e grave. No entanto, foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas em doentes
com compromisso renal que faziam diélise. O telmisartan liga-se altamente as proteinas plasmaticas
em doentes com compromisso renal e ndo pode ser removido por didlise. A semivida de eliminagdo
ndo ¢é alterada em doentes com compromisso renal.

Afecdo hepatica

Estudos farmacocinéticos em doentes com afe¢do hepatico demonstraram um aumento da
biodisponibilidade absoluta até perto de 100 %. A semivida de eliminag@o nao ¢ alterada em doentes
com compromisso hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de seguranca pré-clinica, doses que originavam uma exposi¢do comparavel as do intervalo
terapéutico clinico provocaram uma diminui¢do dos parametros dos globulos vermelhos (eritrocitos,
hemoglobina, hematdcrito), alteracdes da hemodinamica renal (aumento da ureia nitrogenada e
creatinina), bem como um aumento do potassio sérico em animais normotensos. No cdo, foi observada
dilatag@o e atrofia dos tubulos renais. Também se observaram lesdes na mucosa gastrica (erosao,
ulceras ou inflamagao) no rato e no cdo. Estes efeitos indesejaveis mediados farmacologicamente,
conhecidos de estudos pré-clinicos realizados com IECAs e bloqueadores do recetor da

angiotensina II, foram evitados com um suplemento oral salino.

Em ambas as espécies, foi observado um aumento da atividade da renina plasmatica e
hipertrofia/hiperplasia das células justaglomerulares renais. Estas alteragdes, também um efeito da
classe dos IECAs e outros bloqueadores do recetor da angiotensina II, ndo parecem ter significado
clinico.
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Nao foi encontrada uma evidéncia clara de efeito teratogénico, no entanto, com doses toxicas de
telmisartan foram observados efeitos no desenvolvimento pos-natal da descendéncia, tais como baixo
peso corporal e atraso na abertura do olho.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade e de atividade clastogénica relevante em estudos in vitro,
nem evidéncia de carcinogenicidade no rato e no ratinho.

Nao foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade dos machos ou fémeas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Povidona (K30)

Meglumina

Hidroxido de sodio

Lactose mono-hidratada
Sorbitol (E420)

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de OPA/AI/PVC//Al. Cada blister contém 7 ou 10 comprimidos.

Tamanhos de embalagem: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 ou 100 comprimidos acondicionados numa caixa.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Tolura 40 mg comprimidos

14 comprimidos: EU/1/10/632/008
28 comprimidos: EU/1/10/632/009
30 comprimidos: EU/1/10/632/010
56 comprimidos: EU/1/10/632/011
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84 comprimidos:
90 comprimidos:
98 comprimidos:
100 comprimidos: EU/1/10/632/023

EU/1/10/632/012
EU/1/10/632/013
EU/1/10/632/014

Tolura 80 mg comprimidos

14 comprimidos:
28 comprimidos:
30 comprimidos:
56 comprimidos:
84 comprimidos:
90 comprimidos:
98 comprimidos:

EU/1/10/632/015
EU/1/10/632/016
EU/1/10/632/017
EU/1/10/632/018
EU/1/10/632/019
EU/1/10/632/020
EU/1/10/632/021

100 comprimidos: EU/1/10/632/024

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢ao: 04/06/2010
Data da tltima renovagdo: 19/03/2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

8501 Novo mesto
Eslovénia

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Polonia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafe 5

27472 Cuxhaven

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTAOQ/CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolura 40 mg comprimidos

telmisartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg telmisartan.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada e sorbitol (E420). Para informagdes adicionais consultar o folheto
informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje‘s’,ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tolura 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<PC
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolura 40 mg comprimidos

telmisartan

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Apenas nos blisters de 7 comprimidos
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Sab

Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTAOQ/CAIXA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolura 80 mg comprimidos

telmisartan

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg telmisartan.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada e sorbitol (E420). Para informagdes adicionais consultar o folheto
informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tolura 80 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador tinico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<PC
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tolura 80 mg comprimidos

telmisartan

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

KRKA

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Apenas nos blisters de 7 comprimidos
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Sab

Dom
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Tolura 40 mg comprimidos
telmisartan

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer possiveis efeitos indesejaveis ndo mencionados neste folheto. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tolura e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tolura
Como tomar Tolura

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tolura

Contetudo da embalagem e outras informagoes

AN

1. O que é Tolura e para que ¢ utilizado

Tolura pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como bloqueador dos recetores da
angiotensina II. A angiotensina II é uma substancia produzida no seu organismo, que provoca o
estreitamento dos seus vasos sanguineos, aumentando assim a sua pressdo arterial. Tolura bloqueia o
efeito da angiotensina II, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos, diminuindo assim a sua
pressao arterial.

Tolura é utilizado para tratar a hipertensao (pressao arterial elevada) essencial em adultos.
“Essencial” significa que a pressdo arterial elevada ndo é causada por nenhuma outra condigao.

A pressao arterial elevada, se ndo for tratada, pode causar lesdo nos vasos sanguineos em varios
orgdos, o que pode, em alguns casos, conduzir a ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca ou renal,
acidente vascular cerebral ou cegueira. Normalmente, ndo ha sintomas de pressdo arterial elevada
antes de ocorrer lesdo. Por isso, ¢ importante medir regularmente a sua pressao arterial para verificar
se a mesma se encontra dentro dos valores normais.

Tolura é também utilizado para a reducdo de acontecimentos cardiovasculares (como ataque
cardiaco ou AVC) em adultos que estdo em risco porque tém o fornecimento de sangue ao coragao ou
as pernas reduzido ou bloqueado, ou tiveram um AVC ou tém diabetes de elevado risco. O seu médico
podera dizer-lhe se esta em elevado risco de sofrer estes acontecimentos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tolura

Nao tome Tolura

- se tem alergia ao telmisartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 06).

- se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Tolura no inicio da
gravidez — ver sec¢@o Gravidez).

- se sofre de problemas hepaticos graves, como colestase ou de obstrugdo biliar (problemas com a
drenagem da bilis a partir do figado e da vesicula biliar) ou de qualquer outra doenga hepatica
grave.

- se tem diabetes ou fungdo renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que contém
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aliscireno para diminuir a pressao arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Tolura.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Tolura se sofre ou alguma vez sofreu de qualquer uma das

seguintes condi¢des ou doengas:

- Doenga renal ou transplante renal.

- Estenose arterial renal (estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos oS rins).

- Doenga do figado.

- Problemas cardiacos.

- Niveis aumentados de aldosterona (reteng@o de sal e 4gua no organismo juntamente com
desequilibrio de varios minerais sanguineos).

- Pressdo arterial baixa (hipotensdo), que pode ocorrer se estiver desidratado (perda excessiva de
agua corporal) ou se tiver deficiéncia salina devida a, por exemplo, terapéutica diurética
(“comprimidos de dgua”), dieta pobre em sal, diarreia ou vomito.

- Niveis elevados de potassio no sangue.

- Diabetes.

Fale com o seu médico antes de tomar Tolura:
- se estiver a tomar digoxina.
- se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno
O seu médico pode verificar a sua fungao renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, o potdssio) no seu sangue em intervalos regulares.
Ver também a informacéo sob o titulo “Nao tome Tolura”.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apos tomar Tolura. O seu
médico decidira sobre a continuacdo do tratamento. Nao deixe de tomar Tolura por iniciativa propria.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Tolura néo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver sec¢@o
Gravidez).

Em caso de cirurgia ou anestesia, deve informar o seu médico de que esta a tomar Tolura.
Tolura pode ser menos eficaz na diminui¢do da tensdo arterial em doentes de raga negra.

Criancas e adolescentes
Naéo é recomendado o uso de Tolura em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade.

Qutros medicamentos e Tolura

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico pode necessitar alterar a dose desses outros medicamentos
ou tomar outras precaucdes. Em alguns casos pode ter que parar de tomar um dos medicamentos. Isto
aplica-se especialmente aos medicamentos abaixo listados quando tomados a0 mesmo tempo que o
Tolura:

- Medicamentos contendo litio para tratar alguns tipos de depressao.

- Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como, substitutos
salinos contendo potassio, diuréticos poupadores de potassio (alguns “comprimidos de agua”),
IECAs, bloqueador dos recetores da angiotensina II, AINEs (medicamentos anti-inflamatorios
nao esteroides, tais como aspirina ou ibuprofeno), heparina, imunossupressores (tais como
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ciclosporina ou tacrolimus) e o antibidtico trimetoprim.

- Diuréticos (“comprimidos de agua”), especialmente se tomados em doses elevadas
conjuntamente com Tolura, podem levar a excessiva perda de agua corporal e baixa pressao
arterial (hipotensdo).

- Se estd a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao
tome Tolura” e “Adverténcias e precaugdes”).

- Digoxina.

O efeito do Tolura pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatorios ndo
esteroides, tais como aspirina e ibuprofeno) ou corticosteroides.

Tolura pode aumentar o efeito de diminui¢do da pressdo arterial de outros medicamentos utilizados
para tratar a pressdo arterial elevada ou de medicamentos com potencial de redugio da pressdo arterial
(por exemplo, baclofeno, amifostina). Ademais, a pressao arterial baixa pode ser agravada pelo alcool,
barbitlricos, narcoticos ou antidepressivos. Pode percecionar isto como tonturas ao levantar-se. Deve
consultar o seu médico, se precisa de ajustar a dose dos outros medicamentos, enquanto estiver a
tomar Tolura.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper Tolura antes de engravidar ou assim que estiver gravida e a
tomar outro medicamento em vez de Tolura. Tolura ndo estd recomendado no inicio da gravidez e ndo
pode ser tomado apés o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o
bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentagdo
Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o

aleitamento. Tolura ndo estd recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé for recém-
nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico poderd indicar outro tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Algumas pessoas poderdo sentir efeitos indesejaveis como desmaios ou sensac¢do de andar a roda
(vertigens) quando tomam Tolura. Se sentir estes efeitos indesejaveis, ndo conduza veiculos ou utilize
maquinas.

Tolura contém lactose, sorbitol (E420) e sodio
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém 149,8 mg de sorbitol em cada comprimido.

O sorbitol ¢ uma fonte de frutose. Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns
acucares ou se foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenca genética
rara em que a pessoa nao consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de vocé tomar ou
receber este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Tolura

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver diividas.

A dose recomendada de Tolura é de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a
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mesma hora todos os dias.

Pode tomar Tolura com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com alguma
4gua ou outra bebida ndo alcodlica. E importante que tome Tolura todos os dias, até que o seu médico
lhe diga o contrario. Se tiver a impressao que o efeito de Tolura ¢ muito forte ou muito fraco, fale com
o seu médico ou farmacéutico.

Para tratamento da pressdo sanguinea elevada, a dose normal de Tolura para a maioria dos doentes ¢
um comprimido de 40 mg uma vez ao dia para controlar a pressdo arterial durante um periodo de

24 horas. No entanto, por vezes o seu médico pode recomendar uma dose inferior de 20 mg ou uma
dose superior de 80 mg. Os comprimidos de Tolura ndo podem ser divididos, ndo sendo, portanto,
adequados para doentes que necessitem de uma dose de 20 mg de telmisartan. Para estes doentes esta
disponivel um medicamento equivalente com a mesma substancia ativa. Como alternativa, o
telmisartan pode ser utilizado em combinagdo com diuréticos (“comprimidos de agua”) tais como a
hidroclorotiazida que tem demonstrado ter um efeito aditivo na diminui¢do da pressdo arterial com o
Tolura.

Para a redug@o de acontecimentos cardiovasculares, a dose normal de Tolura ¢ um comprimido de
80 mg uma vez ao dia. No inicio do tratamento de prevengdo com Tolura 80 mg, a pressdo sanguinea
deve ser frequentemente monitorizada.

Se o seu figado ndo estd a funcionar normalmente, a dose normal ndo deve exceder os 40 mg uma vez
ao dia.

Se tomar mais Tolura do que deveria
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico, o seu
farmacéutico ou as urgéncias do hospital mais proximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Tolura

Se se esquecer de tomar uma dose, ndo se preocupe. Tome-a logo que se lembre e depois continue
como habitualmente. Se ndo tomar o seu comprimido num dia, tome a sua dose normal no dia
seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha dtvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de aten¢do médica imediata:
Deve procurar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infe¢do grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio), rapido inchago da pele e mucosas (angioedema);
estes efeitos sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) mas sdo extremamente graves € 0s
doentes devem parar de tomar o medicamento e procurar o seu médico imediatamente. Se estes efeitos
ndo forem tratados, podem ser fatais.

Efeitos indesejaveis possiveis de Tolura:
Os efeitos indesejdveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Press@o sanguinea baixa (hipotensdo) em utilizadores tratados para a redugdo de acontecimentos
cardiovasculares.

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
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Infecdes do trato urinario, infe¢des do trato respiratorio superior (p. ex.: garganta inflamada, sinusite
(inflamagdo dos seios perinasais), constipacdo), deficiéncia em células vermelhas do sangue (anemia),
niveis elevados de potassio, dificuldade em adormecer, sensacdo de tristeza (depressdo), tonturas,
desmaio (sincope), sensagdo de rotagdo (vertigem), frequéncia cardiaca baixa (bradicardia), pressdo
sanguinea baixa (hipotensdo) em utilizadores tratados para a pressao sanguinea elevada, tonturas
quando se esta de pé (hipotensdo ortostatica), falta de ar, tosse, dor abdominal, diarreia, dor na barriga,
distensdo abdominal, vémitos, comichdo, aumento da sudacdo, erupcao cutinea de causa
medicamentosa, dor nas costas, caibras musculares, dor muscular (mialgia), compromisso renal,
(incluindo insuficiéncia renal aguda), dor no peito, sensacdo de fraqueza e aumento dos niveis de
creatinina no sangue.

Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infegdo grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio podendo conduzir a morte), aumento de algumas
células brancas do sangue (eosinofilia), contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), reacio
alérgica grave (reacdo anafilatica), reagdes alérgicas (ex.: erupgdo cutinea, comichdo, dificuldade em
respirar, pieira, inchago da face ou baixa pressdo sanguinea), niveis baixos de ac¢tcar no sangue (em
doentes diabéticos), ansiedade, sonoléncia, visdo alterada, batimento cardiaco acelerado (taquicardia),
boca seca, desconforto na barriga, alteracdo do paladar (disgeusia), fun¢do hepatica anormal (os
doentes japoneses sao mais suscetiveis de sofrer este efeito secundario), rapido inchaco da pele e
mucosas que também pode levar & morte (angioedema incluindo resultado fatal), eczema (uma
alteragdo da pele), vermelhiddo na pele, urticaria, erupgdo cutanea de causa medicamentosa grave, dor
nas articulagdes (artralgia), dor nas extremidades, dor nos tenddes, doenca do tipo gripal, diminui¢ao
da hemoglobina (uma proteina sanguinea), niveis aumentados de acido trico, aumento das enzimas
hepaticas ou da creatinina fosfoquinase no sangue, baixos niveis de sédio.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas):
Cicatrizagdo progressiva do tecido pulmonar (doenga pulmonar intersticial)**.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
Angioedema intestinal: foi notificado um inchago do intestino que apresenta sintomas como dor
abdominal, nduseas, vomitos e diarreia apos a utilizacdo de medicamentos semelhantes.

* O evento pode ter acontecido por acaso ou pode estar relacionado com um mecanismo atualmente
desconhecido.

** Casos de cicatrizagdo progressiva do tecido pulmonar foram notificados durante a toma de
telmisartan. No entanto, ndo se sabe se o telmisartan € a causa.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
S. Como conservar Tolura

Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
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farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Tolura

- A substancia ativa é o telmisartan. Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan.

- Os outros componentes sdo: povidona, meglumina, hidréxido de sddio, lactose mono-hidratada,
sorbitol (E420) e estearato de magnésio. Ver seccdo 2 “Tolura contém lactose, sorbitol (E420) e
so0dio”.

Qual o aspecto de Tolura e conteiido da embalagem
Os comprimidos de Tolura 40 mg sdo brancos a quase brancos, biconvexos, ovais.

Tolura ¢ fornecido em embalagens de blisters contendo 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 ou 100 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polonia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA bsarapus EOOJ KRKA Belgium, SA.

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

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

KRKA Sverige AB E.J. Busuttil Ltd.

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

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA.

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

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

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

KRKA EAAAX ETIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
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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.0.
Tel: +385 16312 101

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Este folheto foi revisto pela iiltima vez em

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

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)

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Tolura 80 mg comprimidos
telmisartan

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacéo

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis fale com o seu médico ou farmacéutico. Isto inclui
quaisquer possiveis efeitos indesejaveis ndo mencionados neste folheto. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tolura e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tolura
Como tomar Tolura

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tolura

Contetido da embalagem e outras informagdes

SR

1. O que é Tolura e para que ¢ utilizado

Tolura pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como bloqueador dos recetores da
angiotensina II. A angiotensina II é uma substancia produzida no seu organismo, que provoca o
estreitamento dos seus vasos sanguineos, aumentando assim a sua pressao arterial. Tolura bloqueia o
efeito da angiotensina II, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos, diminuindo assim a sua
pressao arterial.

Tolura é utilizado para tratar a hipertensao (pressao arterial elevada) essencial em adultos.
“Essencial” significa que a pressdo arterial elevada ndo é causada por nenhuma outra condigao.

A pressao arterial elevada, se ndo for tratada, pode causar lesdo nos vasos sanguineos em varios
orgdos, o que pode, em alguns casos, conduzir a ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca ou renal,
acidente vascular cerebral ou cegueira. Normalmente, ndo hd sintomas de pressao arterial elevada
antes de ocorrer lesdo. Por isso, ¢ importante medir regularmente a sua pressdo arterial para verificar
se a mesma se encontra dentro dos valores normais.

Tolura é também utilizado para a reducdo de acontecimentos cardiovasculares (como ataque
cardiaco ou AVC) em adultos que estdo em risco porque tém o fornecimento de sangue ao coragio ou
as pernas reduzido ou bloqueado, ou tiveram um AVC ou tém diabetes de elevado risco. O seu médico
podera dizer-lhe se esta em elevado risco de sofrer estes acontecimentos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Tolura

Nao tome Tolura

- se tem alergia ao telmisartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

- se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Tolura no inicio da
gravidez — ver sec¢do Gravidez).

- se sofre de problemas hepaticos graves, como colestase ou de obstrugdo biliar (problemas com a
drenagem da bilis a partir do figado e da vesicula biliar) ou de qualquer outra doenga hepatica
grave.

- se tem diabetes ou fun¢éo renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que contém
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aliscireno para diminuir a pressdo arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Tolura.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Tolura se sofre ou alguma vez sofreu de qualquer uma das

seguintes condi¢des ou doencas:

- Doenga renal ou transplante renal.

- Estenose arterial renal (estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos o0s rins).

- Doenga do figado.

- Problemas cardiacos.

- Niveis aumentados de aldosterona (retengdo de sal e 4gua no organismo juntamente com
desequilibrio de varios minerais sanguineos).

- Presséo arterial baixa (hipotenso), que pode ocorrer se estiver desidratado (perda excessiva de
agua corporal) ou se tiver deficiéncia salina devida a, por exemplo, terapéutica diurética
(“comprimidos de 4gua”), dieta pobre em sal, diarreia ou vomito.

- Niveis elevados de potassio no sangue.

- Diabetes.

Fale com o seu médico antes de tomar Tolura:
- se estiver a tomar digoxina.
- se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a presso arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno
O seu médico pode verificar a sua fungo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, o potassio) no seu sangue em intervalos regulares.
Ver também a informacéo sob o titulo “Nao tome Tolura”.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apos tomar Tolura. O seu
médico decidira sobre a continuagdo do tratamento. Nao deixe de tomar Tolura por iniciativa propria.

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. Tolura ndo esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver sec¢dao
Gravidez).

Em caso de cirurgia ou anestesia, deve informar o seu médico de que esta a tomar Tolura.
Tolura pode ser menos eficaz na diminuigdo da tensdo arterial em doentes de raga negra.

Criancas e adolescentes
Nio é recomendado o uso de Tolura em criancgas ¢ adolescentes até aos 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Tolura

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. O seu médico pode necessitar alterar a dose desses outros medicamentos
ou tomar outras precau¢des. Em alguns casos pode ter que parar de tomar um dos medicamentos. Isto
aplica-se especialmente aos medicamentos abaixo listados quando tomados a0 mesmo tempo que o
Tolura:

- Medicamentos contendo litio para tratar alguns tipos de depressao.

- Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como, substitutos
salinos contendo potassio, diuréticos poupadores de potassio (alguns “comprimidos de agua”),
IECAs, bloqueador dos recetores da angiotensina II, AINEs (medicamentos anti-inflamatorios
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nao esteroides, tais como aspirina ou ibuprofeno), heparina, imunossupressores (tais como
ciclosporina ou tacrolimus) e o antibidtico trimetoprim.

- Diuréticos (“comprimidos de agua”), especialmente se tomados em doses elevadas
conjuntamente com Tolura, podem levar a excessiva perda de 4gua corporal e baixa pressao
arterial (hipotensao).

- Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagoes sob os titulos “Nao
tome Tolura” e “Adverténcias e precaugdes”).

- Digoxina.

O efeito do Tolura pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatdrios ndo
esteroides, tais como aspirina e ibuprofeno) ou corticosteroides.

Tolura pode aumentar o efeito de diminui¢ao da pressdo arterial de outros medicamentos utilizados
para tratar a pressao arterial elevada ou de medicamentos com potencial de redug@o da pressao arterial
(por exemplo, baclofeno, amifostina). Ademais, a pressdo arterial baixa pode ser agravada pelo alcool,
barbitlricos, narcoticos ou antidepressivos. Pode percecionar isto como tonturas ao levantar-se. Deve
consultar o seu médico, se precisa de ajustar a dose dos outros medicamentos, enquanto estiver a
tomar Tolura.

Gravidez e amamentacio

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que estd (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper Tolura antes de engravidar ou assim que estiver gravida ¢ a
tomar outro medicamento em vez de Tolura. Tolura ndo estad recomendado no inicio da gravidez e ndo
pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o
bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentagdo
Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que estéd prestes a iniciar o

aleitamento. Tolura ndo estd recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé for recém-
nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Algumas pessoas poderdo sentir efeitos indesejaveis como desmaios ou sensacdo de andar a roda
(vertigens) quando tomam Tolura. Se sentir estes efeitos indesejaveis, ndo conduza veiculos ou utilize
maquinas.

Tolura contém lactose e sorbitol (E420).
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém 299,7 mg de sorbitol em cada comprimido. Deve-se ter em consideragao o
efeito aditivo da administragcdo concomitante de produtos contendo sorbitol (ou frutose) e a ingestao
de sorbitol (ou frutose) na dieta. O contetido em sorbitol nos medicamentos administrados por via oral
pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos administrados concomitantemente por via
oral.

3. Como tomar Tolura

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver diividas.

A dose recomendada de Tolura ¢ de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a

mesma hora todos os dias.
Pode tomar Tolura com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com alguma
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agua ou outra bebida ndo alcoodlica. E importante que tome Tolura todos os dias, até que o seu médico
lhe diga o contrario. Se tiver a impressdo que o efeito de Tolura é muito forte ou muito fraco, fale com
o seu médico ou farmacéutico.

Para tratamento da pressdo sanguinea elevada, a dose normal de Tolura para a maioria dos doentes é
um comprimido de 40 mg uma vez ao dia para controlar a pressdo arterial durante um periodo de

24 horas. No entanto, por vezes o seu médico pode recomendar uma dose inferior de 20 mg ou uma
dose superior de 80 mg. Os comprimidos de Tolura ndo podem ser divididos, ndo sendo portanto
adequados para doentes que necessitem de uma dose de 20 mg de telmisartan. Para estes doentes esta
disponivel um medicamento equivalente com a mesma substancia ativa. Como alternativa, o
telmisartan pode ser utilizado em combinacdo com diuréticos (“comprimidos de agua”) tais como a
hidroclorotiazida que tem demonstrado ter um efeito aditivo na diminuigdo da pressdo arterial com o
Tolura.

Para a redug@o de acontecimentos cardiovasculares, a dose normal de Tolura ¢ um comprimido de
80 mg uma vez ao dia. No inicio do tratamento de prevengdo com Tolura 80 mg, a pressdo sanguinea
deve ser frequentemente monitorizada.

Se o seu figado ndo esta a funcionar normalmente, a dose normal ndo deve exceder os 40 mg uma vez
ao dia.

Se tomar mais Tolura do que deveria
Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico, o seu
farmacéutico ou as urgéncias do hospital mais proximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Tolura

Se se esquecer de tomar uma dose, ndo se preocupe. Tome-a logo que se lembre e depois continue
como habitualmente. Se ndo tomar o seu comprimido num dia, tome a sua dose normal no dia
seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢ao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencdo médica imediata:
Deve procurar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, € uma infe¢do grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio), rapido inchago da pele e mucosas (angioedema);
estes efeitos sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) mas sdo extremamente graves € oS
doentes devem parar de tomar o medicamento e procurar o seu médico imediatamente. Se estes efeitos
nao forem tratados, podem ser fatais.

Efeitos indesejaveis possiveis de Tolura:
Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Pressdo sanguinea baixa (hipotensdo) em utilizadores tratados para a redug@o de acontecimentos
cardiovasculares.

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
Infe¢des do trato urinario, infegdes do trato respiratdrio superior (p. ex.: garganta inflamada, sinusite
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(inflamagao dos seios perinasais), constipacdo), deficiéncia em células vermelhas do sangue (anemia),
niveis elevados de potassio, dificuldade em adormecer, sensacdo de tristeza (depressdo), tonturas,
desmaio (sincope), sensagdo de rotagdo (vertigem), frequéncia cardiaca baixa (bradicardia), pressdo
sanguinea baixa (hipotensdo) em utilizadores tratados para a pressdo sanguinea elevada, tonturas
quando se esta de pé (hipotensdo ortostatica), falta de ar, tosse, dor abdominal, diarreia, dor na barriga,
distensdao abdominal, vémitos, comichdo, aumento da suda¢@o, erup¢ao cutanea de causa
medicamentosa, dor nas costas, cdibras musculares, dor muscular (mialgia), compromisso renal,
(incluindo insuficiéncia renal aguda), dor no peito, sensacgdo de fraqueza e aumento dos niveis de
creatinina no sangue.

Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

Sepsis* (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, € uma infecdo grave que desencadeia
uma resposta generalizada do sistema inflamatorio podendo conduzir & morte), aumento de algumas
células brancas do sangue (eosinofilia), contagem de plaquetas baixa (trombocitopenia), reacio
alérgica grave (reacdo anafilatica), reagdes alérgicas (ex.: erupg¢do cutinea, comichdo, dificuldade em
respirar, pieira, inchago da face ou baixa pressdo sanguinea), niveis baixos de agticar no sangue (em
doentes diabéticos), ansiedade, sonoléncia, visdo alterada, batimento cardiaco acelerado (taquicardia),
boca seca, desconforto na barriga, alteragdo do paladar (disgeusia), fungdo hepatica anormal (os
doentes japoneses sao mais suscetiveis de sofrer este efeito secundario), rapido inchaco da pele e
mucosas que também pode levar a morte (angioedema incluindo resultado fatal), eczema (uma
alteracdo da pele), vermelhidao na pele, urticaria, erupgao cutanea de causa medicamentosa grave, dor
nas articulagdes (artralgia), dor nas extremidades, dor nos tenddes, doenga do tipo gripal, diminuigo
da hemoglobina (uma proteina sanguinea), niveis aumentados de 4cido trico, aumento das enzimas
hepaticas ou da creatinina fosfoquinase no sangue, baixos niveis de sédio.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas):
Cicatrizagao progressiva do tecido pulmonar (doenga pulmonar intersticial)**.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):
Angioedema intestinal: foi notificado um inchago do intestino que apresenta sintomas como dor
abdominal, nduseas, vomitos e diarreia apds a utilizacdo de medicamentos semelhantes.

* O acontecimento pode ter acontecido por acaso ou pode estar relacionado com um mecanismo
atualmente desconhecido.

** Casos de cicatrizagdo progressiva do tecido pulmonar foram notificados durante a toma de
telmisartan. No entanto, ndo se sabe se o telmisartan € a causa.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Tolura

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
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0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Tolura

- A substincia ativa ¢ o telmisartan. Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan.

- Os outros componentes sdo: povidona, meglumina, hidroxido de soédio, lactose mono-hidratada,
sorbitol (E420) e estearato de magnésio. Ver sec¢do 2: “Tolura contém lactose e sorbitol
(E420)”.

Qual o aspeto de Tolura e conteiido da embalagem
Os comprimidos de Tolura 80 mg sdo brancos a quase brancos, biconvexos, em forma de capsula.

Tolura ¢ fornecido em embalagens de blisters contendo 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 ou 100 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introducio no Mercado

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

Fabricante

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polonia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado:

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

Bouarapus
KPKA boarapus EOO/]
Temn.: + 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

EirGoa
KRKA EAAAZX EIIE
TnA: + 302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 101

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Romaéania

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: +4 021 310 66 05

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

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

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

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

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para hidroclorotiazida/telmisartan,
telmisartan, as conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tonturas

A luz dos dados disponiveis sobre tonturas provenientes de ensaios clinicos, da literatura e de
notificagdes espontaneas, incluindo 27 casos com uma relagdo temporal proxima, 12 casos com um
teste de suspensao positivo, 2 casos com um teste de reexposicao positivo e tendo em conta um
mecanismo de a¢cdo e um efeito de classe plausiveis, o relator do PRAC considera que uma relagao
causal entre o telmisartan e as tonturas ¢, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O relator do PRAC
concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém telmisartan deve ser
alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacdo.

Fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢cdo no mercado

Com base nas conclusoes cientificas relativas a hidroclorotiazida/telmisartan, telmisartan, o CHMP
considera que o perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
hidroclorotiazida/telmisartan, telmisartan se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as

alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alterag@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdo no mercado.
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