ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolura 40 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine sorbitol 149,8 mg (E420) si lactoza 57 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

40 mg: comprimate de culoare alba sau aproape alba, biconvexe, ovale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Preventie cardiovasculara

Reducerea morbiditatii cardiovasculare la pacienti cu:

- boald cardiovasculara aterotrombotica diagnosticata (antecedente de boala ischemica
coronariana sau boala arteriala perifericd) sau

- diabet zaharat de tip 2 cu leziuni demonstrate ale organelor tinta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Doza eficace uzuala este de 40 mg o data pe zi. Unii pacienti pot beneficia de efect terapeutic la o doza
zilnica de 20 mg. In cazurile in care nu se atinge valoarea propusa a tensiunii arteriale, doza de
telmisartan poate fi crescutd pana la cel mult 80 mg o data pe zi. Alternativ, telmisartanul poate fi
utilizat 1n asociere cu diuretice de tip tiazidic, cum ar fi hidroclorotiazida, care s-a dovedit a avea un
efect aditiv celui al telmisartanului in ceea ce priveste efectul hipotensor. Cand se intentioneaza
cresterea dozei, trebuie avut In vedere ca efectul antihipertensiv maxim este obtinut in general dupa 4
pana la 8 saptamani de la inceperea tratamentului (vezi pct. 5.1).

Preventie cardiovasculara

Doza recomandata este de 80 mg o data pe zi. Nu se stie daca doze mai mici de 80 mg de telmisartan
sunt eficiente in reducerea morbiditatii cardiovasculare.

La initierea tratamentului cu telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare, se recomanda o
atentd monitorizare a tensiunii arteriale precum si eventualitatea ajustarii corespunzatoare a medicatiei
necesare pentru scaderea tensiunii arteriale.

Populatii speciale:




Pacienti cu insuficientd renala

La pacienti cu insuficientd renala severa sau carora li se efectueaza hemodializa, experienta cu privire
la administrarea medicamentului este limitata. La acesti pacienti se recomanda utilizarea unei doze
initiale mai mici, de 20 mg (vezi pct. 4.4). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
renald usoara pana la moderata.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Tolura este contraindicat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct.4.3). La pacientii cu
insuficientd hepaticd usoara pana la moderata doza utilizata nu trebuie sa depaseasca 40 mg o data pe
zi (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tolura la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la punctul 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu
privire la doza.

Mod de administrare
Comprimatele de telmisartan se administreaza oral, o singura data pe zi, cu o cantitate de lichid, cu sau
fara alimente.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Telmisartan trebuie pastrat in blisterul sigilat datoritd proprietatii higroscopice a comprimatelor.
Comprimatele trebuie scoase din blister imediat inainte de administrare (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Trimestrele II si III ale sarcinii (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Tulburari biliare obstructive

- Insuficienta hepatica severa.

Administrarea Tolura concomitent cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la pacienti
cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Comprimatele de Tolura nu pot fi divizate, prin urmare nu sunt potrivite pentru pacientii care necesita
o0 doza de 20 mg telmisartan pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau pentru pacientii cu
insuficienta renala severa sau care efectuaza dializa. Pentru acesti pacienti este disponibil un
medicament echivalent ce contine aceeasi substanta activa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcina. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II
este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza s ramana gravide trebuie trecute pe
tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie Inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 51 4.6).

Insuficienta hepatica

Tolura nu trebuie administrat la pacienti cu colestaza, tulburari biliare obstructive sau insuficienta
hepatica severa (vezi pct.4.3) deoarece telmisartanul este eliminat in principal 1n bild. La acesti
pacienti, este de asteptat un clearance hepatic redus al telmisartanului. Tolura trebuie utilizat cu




precautie la pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Angioedem intestinal

Angioedemul intestinal a fost raportat la pacientii tratati cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina
IT (vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale, greata, varsaturi si diaree.
Simptomele s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor de angiotensind
II. Daca se diagnosticheaza angioedemul intestinal, trebuie intrerupta administrarea de telmisartan si
trebuie initiatd monitorizarea adecvata, pana la remisia completd a simptomelor.

Hipertensiune renovasculara

Existd un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si de insuficientd renald atunci cand pacientii cu
stenoza bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza arterei renale care iriga rinichiul unic functional,
sunt tratati cu medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron.

Insuficienta renala si transplant renal

Se recomanda monitorizarea periodica a valorilor concentratiilor serice ale potasiului si ale creatininei
la pacientii cu insuficientd renala tratati cu Tolura. Nu existd experientd in ceea ce priveste
administrarea Tolura la pacientii cu transplant renal recent.

Hipovolemie intravasculara

La pacientii cu hipovolemie si/sau hiponatremie in urma terapiei diuretice intensive, dietei hiposodate,
diareei sau varsaturilor, poate sd apara hipotensiune arteriald simptomatica, mai ales dupa
administrarea primei doze de Tolura, Astfel de afectiuni trebuie corectate inainte de a se administra
Tolura. Hipovolemia si/sau hiponatremia trebuie corectate inainte de a se administra Tolura.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei I sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei i de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dubla a SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor i tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Alte afectiuni asociate cu stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron

La pacientii al caror tonus vascular si functie renald depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau cu
o patologie renala preexistentd, inclusiv stenoza arterei renale), tratamentul cu medicamente care
afecteaza acest sistem, de exemplu telmisartan, s-a asociat cu hipotensiune arteriald acuta,
hiperazotemie, oligurie sau, rareori cu insuficientd renald acuta (vezi pct. 4.8).

Hiperaldosteronism primar

Pacientii cu hiperaldosteronism primar, nu raspund, in general, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensind. De aceea, nu se
recomanda utilizarea telmisartanului in acest caz.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva

Ca si in cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie deosebita in cazul utilizarii
medicamentului la pacientii care suferd de stenoza aortica, stenoza mitrald sau cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.

Pacienti cu diabet tratati cu insulina sau cu antidiabetice
La acesti pacienti poate apare hipoglicemie in timpul tratamentului cu telmisartan. De aceea, trebuie




avutd 1n vedere o monitorizare corespunzatoare a glicemiei, putand fi necesara o modificare a dozei de
insulind sau de antidiabetic, atunci cand este cazul.

Hiperkaliemie
Administrarea de medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensind-aldosteron poate sa

produca hiperkaliemie.

La pacientii varstnici, la pacientii cu insuficienta renala, la pacientii diabetici, la pacientii care sunt
tratati concomitent cu alte medicamente care pot s creasca concentratiile serice ale potasiului, si/sau
la pacientii care prezintd pe parcurs evenimente, o hiperkaliemie poate fi letala.

Inainte de a lua n considerare administrarea concomitentd de medicamente care afecteaza sistemul
renind-angiotensina-aldosteron, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc.

Principalii factori de risc care trebuie luati In considerare in cazul hiperkaliemiei sunt:

- Diabet zaharat, insuficienta renala, varsta (> 70 ani).

- Combinatia cu unul sau mai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/sau suplimente de potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produce hiperkaliemie sunt substituenti de sare care contin potasiu, diuretice care
economisesc potasiul, inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS inclusiv inhibitori selectivi COX-2), heparina,
imunosupresoare (ciclosporind sau tacrolimus), si trimetoprim.

- Evenimente care pot sa apara pe parcurs/intercurente, in mod special deshidratare,
decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolicd, inrautatirea functiei renale, inrautatirea
brusca a afectiunii renale (de exemplu infectii), liza celulara, (de exemplu ischemie acuta a
extremitatii, rabdomioliza, traumatism extins).

La pacientii cu risc, se recomandad monitorizarea atentd a valorii concentratiei serice a potasiului (vezi
pct.4.5).

Sorbitol
Acest medicament contine sorbitol 149,8 mg in fiecare comprimat.

Trebuie luat n considerare efectul aditiv al medicamentelor administrate concomitent care contin
sorbitol (sau fructoza) si ingestia alimentara de sorbitol (sau fructoza).

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orala administrate concomitent.

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa ia/sa le fie administrat acest
medicament.

Lactoza
Tolura comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze Tolura.

Diferente etnice

Dupa cum s-a observat si in cazul utilizarii inhibitorilor enzimei de conversie, telmisartanul si alti
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, sunt aparent mai putin eficace ca antihipertensive la
pacientii de rasd neagra decét la cei de alta origine, posibil datoritd reninemiei scazute la pacientii
hipertensivi de rasa neagra.

Alte precautii

Ca in cazul oricarui alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate determina aparitia unui infarct
miocardic sau a accidentului vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Digoxina

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au fost observate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron,
telmisartanul poate provoca hiperkaliemie (vezi pct. 4.4). Riscul poate creste in cazul administrarii
concomitente cu alte medicamente care pot produce la randul lor hiperkaliemie (substituenti de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiul, inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, inclusiv inhibitori selectivi
COX-2), heparina, imunosupresoare (ciclosporind sau tacrolimus) si trimetoprim.

Aparitia hiperkaliemiei depinde de asocierea factorilor de risc. Riscul este crescut in cazul in care se
administreaza combinatiile de tratament/asocierile terapeutice mai sus mentionate. Riscul este mare n
special la asocierea cu diuretice care economisesc potasiul si cand se asociaza cu substituenti de sare
care contin potasiu. De exemplu, o asociere cu inhibitori ECA sau AINS prezintd un risc mai mic daca
se respecta intocmai precautiile pentru utilizare.

Nu se recomanda administrarea concomitenta

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimente de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei II cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu indusa
de diuretice. Diuretice care economisesc potasiu, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren
sau amilorid, suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu pot duce la o crestere
semnificativa a concentratiilor serice de potasiu. Daca, din cauza unei hipokaliemii justificate, este
recomandata asocierea, acestea trebuie folosite cu prudenta si cu o frecventd monotorizare a
concentratiilor serice de potasiu.

Litiu

In timpul administririi concomitente a litiului cu inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si
cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11, inclusiv telmisartan, s-au raportat cresteri reversibile ale
concentratiei serice a litiului si ale toxicitatatii acestuia. Se recomanda monitorizarea atenta a
concentratiilor serice de potasiu, daca folosirea acestei asocieri se dovedeste a fi necesara.

Administrarea concomitentd necesita precautie

Medicamente anti-inflamatoare nesteroidiene

AINS (de exemplu acid acetilsalicilic in doze terapeutice anti-inflamatoare recomandate, inhibitorii
COX-2 si AINS ne-selective) pot reduce efectul antihipertensiv al antagonistilor receptorilor
angiotensinei II. La unii pacienti cu functia renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau
pacienti varstnici cu functia renald compromisd), co-administrarea de antagonisti ai receptorilor
angiotensinei I cu medicamente care inhiba ciclo-oxigenaza, poate duce la o deteriorare ulterioara a
functiei renale, inclusiv o posibila insuficientd renala acuta, care este de obicei reversibila. De aceea,
combinatia trebuie administrata cu precautie, in special la varstnici. Dupa inceperea terapiei asociate
si, In continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzator si se va lua/trebuie luata in
considerare monitorizarea functiei renale.

In cadrul unui studiu, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a condus la cresterea de
pana la 2,5 ori a AUCo.24 $i Cmax @ ramiprilului si a ramiprilatului. Relevanta clinica a acestei observatii
nu este cunoscuta.

Diuretice (tiazide sau diuretice de ansd):

Daca pe fondul unui tratament cu diuretice in doze mari, cum sunt furosemid (diuretic de ansa) si
hidroclorotiazida (diuretic tiazidic) se incepe administrarea de telmisartan, se poate produce o depletie
a volumului si un risc de hipotensiune.



Se va lua in considerare la administrarea concomitentd

Alte medicamente antihipertensive
Efectul telmisartanului de scdderea a tensiunii arteriale poate fi crescut prin administrarea
concomitenta a altor medicamente antihipertensive.

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renind-
angiotensind-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra
SRAA (vezipct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Pe baza proprietatilor lor farmacologice, este de asteptat ca urmatoarele medicamente sa potenteze
efectele hipotensive ale antihipertensivelor, inclusiv ale telmisartanului: baclofen, amifostind. In plus,
hipotensiunea ortostatica poate fi agravata de alcool etilic, barbiturice, opioide sau antidepresive.

Corticosteroizi (administrare sistemica)
Reducerea efectului antihipertensiv.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu este recomandat In timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este
contraindicat intimpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu existd date adecvate privind utilizarea Tolura la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate Tn urma expunerii la inhibitori ECA 1n
timpul primului trimestru al sarcinii nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusi. In timp ce nu exista date epidemiologice controlate asupra riscului
tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11, pot exista riscuri similare pentru aceasta
clasa de medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza sa rdimana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit, in cazul
administrarii lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat §i, daca este necesar, trebuie Inceput
tratamentul alternativ.

Expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in perioada trimestrului doi si
trei de sarcina induce la fetotoxicitate om (diminuarea functiei renale, volum deficitar al lichidului
amniotic, intarzierea procesului de osificare a craniului) i toxicitate neonatald (insuficienta renala,
hipotensiune, hiperkaliemie). (Vezi si pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea functiei renale si a craniului cu ultrasunete. Nou-nascutii ale céror
mame au luat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie din cauza
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii n legétura cu utilizarea Tolura 1n timpul alaptarii, nu este

recomandata administrarea Tolura in timpul alaptarii si sunt de preferat tratamente alternative cu profil
de sigurantd mai bine stabilit, mai ales n cazul alaptarii unui copil nou-nascut sau nascut prematur.

Fertilitatea




In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale Tolura asupra fertilitatii masculine si feminine.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Atunci cand pacientul trebuie s conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje trebuie sa aiba in vedere
posibilitatea aparitiei ocazionale a ametelilor sau somnolentei in timpul tratamentului cu un
medicament antihipertensiv cum este Tolura.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta
Reatiile adverse grave includ reactii anafilactice si angioedem, ce pot apare rar (=1/10000 pana la
<1/1000) si insuficienta renald acuta.

In studiile clinice controlate la pacienti tratati pentru hipertensiune arteriala, incidenta globala a
reactiilor adverse raportata in cazul administrarii telmisartanului a fost comparabila cu cea in cazul
administrarii placebo (41,4 % fata de 43,9 %). Incidenta reactiilor adverse nu a fost dependenta de
doza administrata, sexul, varsta sau originea etnica a pacientilor. Profilul de siguranta al
telmisartanului la pacienti tratati pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare a fost similar cu cel
obtinut la pacienti hipertensivi.

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost centralizate din toate studiile clinice controlate la pacienti
tratati pentru hipertensiune arteriala si din raportarile care au urmat punerii pe piatd a medicamentului.
Raportarile tin cont, de asemenea, de reactiile adverse grave si de reactiile adverse care au dus la
intrerupere, raportate in trei studii clinice pe termen lung, care au inclus 21.642 pacienti tratati cu
telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare timp de pana la sase ani.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa lor de aparitie utilizind urméatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=>1/1000 si
<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: Infectie a tractului respirator superior, inclusiv
faringita si sinuzitd, infectie de tract urinar,
inclusiv cistita

Rare: Sepsis, inclusiv cu final letal'

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: Anemie
Rare: Eozinofilie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactie anafilactica, hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente: Hiperkaliemie

Rare: Hipoglicemie (la pacientii diabetici)
Tulburari psihice

Mai putin frecvente: Depresie, insomnie

Rare: Anxietate

Tulburari ale sistemului nervos



Mai putin frecvente: Sincopa
Rare: Somnolenta

Tulburari oculare
Rare: Tulburari vizuale

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: Vertij

Tulburéri cardiace
Mai putin frecvente: Bradicardie
Rare: Tahicardie

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: Hipotensiune arteriald®, hipotensiune arteriald ortostatica

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: Dispnee, tuse

Foarte rare: Boali pulmonari interstitiala®

Tulburéri gastro-intestinale
Mai putin frecvente: Durere abdominala, diaree, dispepsie, flatulenta, varsaturi
Rare: Xerostomie, tulburari gastrice, disgeuzie

Tulburari hepatobiliare
Rare: Functie hepaticd anormali/tulburiri hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: Prurit, hiperhidroza, eruptie cutanata tranzitorie

Rare: Edem angioneurotic (de asemenea cu evolutie letald), eczema, eritem,
urticarie, eruptii datorate medicamentului, eruptii cutanate toxice

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: Durere dorsala (de exemplu sciaticd), spasme musculare, mialgie
Artralgie, durere la nivelul membrelor, dureri la nivelul tendoanelor
Rare: (simptome asemanatoare tendinitei)

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Insuficienta renald inclusiv insuficienta renala acuta

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: Durere toracica, astenie (slabiciune)
Rare: Afectiune asemanatoare gripei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: Cresterea valorilor creatininei serice

Rare: Scaderea valorilor hemoglobinei, cresterea valorilor plasmatice ale acidului
uric, cresterea concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice, cresterea
concentratiei sanguine a creatin fosfokinazei

1,2,3,4: pentru descrierea pe larg, a se vedea sub-punctul ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sepsis



In cadrul studiului PROFESS a fost observati o incidenta sporita a aparitiei sepsisului in cazul
administrarii telmisartan comparativ cu placebo. Aceasta reactie poate fi o descoperire intdmplatoare
sau poate fi legatd de un mecanism care nu este cunoscut in prezent (vezi pct. 5.1).

Hipotensiune
Raportate ca reactii adverse frecvente la pacienti cu tensiune arteriala controlata, care au fost tratati cu

telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare adaugat medicatiei de baza.

Functie hepaticd anormala / tulburari hepatice

Cele mai frecvente cazuri de functie hepatica anormala/ tulburari hepatice in studiile post-autorizare s-
au manifestat la pacientii japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi la manifestarea acestor
reactii adverse.

Boald pulmonara interstitiala

Din experienta de dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de boala pulmonara interstitiala n
asociere temporala cu administrarea de telmisartan.Cu toate acestea, nu a fost stabilitd o relatie de
cauzalitate.

Au fost raportate cazuri de angioedem intestinal dupa utilizarea antagonistilor receptorilor de
angiotensina II (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Informatiile sunt limitate in cazul supradozajului la om.

Simptomatologie

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan au fost hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresterea creatininemiei si insuficienta
renald acuta.

Tratament

Telmisartanul nu este eliminat prin hemodializa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, iar
tratamentul trebuie sa fie simptomatic si suportiv. Abordarea terapeutica depinde de durata de timp
scursd din momentul ingestiei si de severitatea simptomelor. Masurile recomandate includ inducerea
varsaturilor gi/sau lavajul gastric. Administrarea de carbune activat poate fi utila in tratamentul
supradozajului. Trebuie monitorizate frecvent valorile concentratiilor serice ale electrolitilor si
creatininei. In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, pacientii trebuie asezati in pozitie supini si trebuie
sd i se administreze solutii pentru substitutie rapida a plasmei si electrolitilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai angiotensinei II, codul ATC: C09CAO07.

Mecanism de actiune

Telmisartanul este un antagonist activ si specific al receptorilor angiotensinei II (de tip AT)), eficace
dupd administrare pe cale orald. Telmisartanul deplaseaza angiotensina II, cu afinitate foarte mare, de

pe locul sau de legare la nivelul subtipului de receptor AT}, responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiald la nivelul receptorului AT;.
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Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT;. Legarea este de lungé durata. Telmisartanul nu
prezinta afinitate pentru alti receptori, inclusiv receptorii AT> sau alti receptori AT mai putin
caracterizati. Rolul functional al acestor receptori nu este cunoscut, nici efectul posibilei lor
suprastimulari de catre angiotensina II, a carei concentratie este crescutd de catre telmisartan.
Concentratia plasmatica a aldosteronului este scazuta de catre telmisartan. Telmisartanul nu inhiba
renina plasmatica umana si nu blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de conversie
a angiotensinei (kininaza II), enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de
asteptat potentarea reactiilor adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan inhiba aproape complet cresterea provocata
tensiunii arteriale determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca

masurabil timp de pana la 48 ore.

Eficacitate clinica si sigurantd in utilizare

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Activitatea antihipertensiva devine treptat evidentd in decurs de 3 ore dupa administrarea primei doze
de telmisartan. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4 pana la 8 saptamani
dupa inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata. Efectul
antihipertensiv persistd constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, agsa cum arata masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin raportul concentratiei inaintea dozei urmatoare/concentratie maxima, care
se mentine Tn mod consistent peste 80 %, valoare observata dupa administrarea dozelor de 40 si 80 mg
telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendinta aparenta a unei relatii
dependente de doza, referitor la timpul de revenire la valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice
(TAS). In aceasta privinta, datele privind tensiunea arteriala diastolicd (TAD) sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea
diastolica fara a afecta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic al
medicamentului la activitatea sa hipotensoare este inca in curs de definire. Eficacitatea telmisartanului
ca antihipertensiv este comparabila cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de
antihipertensive (asa cum demonstreaza studiile clinice care compara telmisartanul cu amlodipina,
atenololul, enalaprilul, hidroclorotiazida si lisinoprilul).

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan tensiunea arteriala revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile inifiale, fara evidentierea unei hipertensiuni de rebound.

Frecventa tusei uscate a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat la cei tratati
cu inhibitori ai enzimei de conversie, asa cum arata studiile clinice care compara direct cele doud
tratamente antihipertensive.

Preventia cardiovasculara

Studiul ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) a comparat efectele telmisartanului, ramiprilului si ale combinatiei dintre telmisartan
si ramipril asupra evenimentelor cardiovasculare la 25.620 pacienti, de 55 ani sau mai in varsta, cu
antecedente de boala ischemica coronariend, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitor,
afectiuni arteriale periferice sau diabet zaharat de tip II insotit de evidente de afectare a organelor
tinta(de exemplu retinopatie, hipertrofie ventriculara stdnga, macro- sau microalbuminurie), care
reprezintd grupa de populatie cu risc pentru evenimentele cardiovasculare.

Pacientii au fost randomizati intr-unul dintre urmatoarele trei grupuri de tratament: telmisartan 80 mg
(n = 8542), ramipril 10 mg (n = 8576) sau combinatia dintre telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n
= 8502) si au fost urmariti, in medie, timp de 4,5 ani.

S-a aratat ca telmisartanul are un efect similar ramiprilului, in ceea ce priveste reducerea obiectivului

primar compozit constand din deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal, accident
vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestiva. Incidenta rezultatelor
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primare a fost similara la grupul tratat cu telmisartan (16,7%) si cu ramipril (16,5%). Indicele de
hazard pentru telmisartan versus ramipril a fost de 1,01 (97,5 % 11 0,93 — 1,10, p (non-inferioritate) =
0,0019 la o margine de 1,13).

Rata mortalitatii de toate cauzele a fost de 11,6% la pacienti tratati cu telmisartan si de respectiv
11,8% la cei tratati cu ramipril.

Rezultatele privind obiectivele secundare prestabilite prin protocol au ardtat ca telmisartanul are o
eficacitate similara cu a ramiprilului, in ceea ce priveste decesul de cauza cardiovasculara, infarctul
miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,99 (97,5 % I1 0,90 — 1,08, p (non-
inferioritate) = 0,0004)], care au constituit obiectivul primar in studiul de referinta HOPE (The Heart
Qutcomes Prevention Evaluation Study), care au investigat efectul ramiprilului versus placebo.

Studiul TRANSCEND a randomizat pacienti intoleranti la IECA, dupa criterii de includere similare cu
studiul ONTARGET, 1n grupurile de tratament cu telmisartan 80 mg (n=2954) sau cu placebo
(n=2972), ambele fiind addugate medicatiei de baza. Durata medie de urmarire a studiului a fost de 4
ani i 8 luni. Nu s-a demonstrat nicio diferenta semnificativ statistic privind incidenta rezultatelor
primare compozite (deces de cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal, accident vascular
cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficientd cardiaca congestiva) 15,7% la grupul tratat cu
telmisartan si 17.0% la grupul care a primit placebo, cu un indice de hazard de 0,92 (95 %11 0,.81 —
1,05, p = 0,22). S-a dovedit un beneficiu in favoarea telmisartan fatd de placebo in ceea ce priveste
rezultatele secundare compozite prespecificate prin protocol,constdnd din decesul de cauza
cardiovascular, infarctul miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,87 (95% Ii 0,76 —
1,00, p = 0,048)]. Nu s-a dovedit niciun beneficiu privind mortalitatea cardiovasculara (indice de de
hazard 1,03, 95% 11 0,85 — 1,24).

La pacientii tratati cu telmisartan, tusea si edemul angioneurotic au fost raportate mai putin frecvent,
iar hipotensiunea arteriald mai frecvent, comparativ cu pacientii tratati cu ramipril.

Combinatia dintre telmisartan si ramipril nu a adus beneficii suplimentare fatd de monoterapia cu
telmisartan sau cu ramipril. Mortalitatea cardiovasculara si mortalitatea de toate cauzele a fost numeric
mai mare in grupul de tratament cu combinatia. In plus, incidenta raportirilor de hiperkaliemie,
insuficienta renala, hipotensiune si sincopa a fost mai mare la grupul tratat cu combinatia. De aceea,
nu se recomanda administrarea combinatiei dintre telmisartan si ramipril la acest grup de populatie.

In studiul clinic “Tratamentul preventiv de evitare efectivi a aparitiei unui al doilea accident vascular
cerebral” "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS), la pacientii de
50 de ani sau mai varstnici, care au suferit recent un AVC a fost observata o crestere a incidentei
aparitiei sepsis-ului in cazul administrarii telmisartan de 0,70% comparativ cu placebo(0,49%) [RR
1,43 (95 % interval de incredere 1,00 - 2,06)]; incidenta cazurilor de sepsis letal a fost crescuta la
pacientii care luau telmisartan (0,33 %) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (0,16
%) [RR 2,07 (95 % interval de incredere 1,14 - 3,76)]. Aceasta crestere a incidentei aparitiei sepsis-
ului asociatd cu administrarea de telmisartan poate constitui fie o descoperire intdmplatoare sau poate
fi legata de un mecanism care nu este cunoscut in prezent.

Douad studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) st VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuata de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui
inhibitor al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei I1.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectdrii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 i nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
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lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru al{i inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei 11.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei I nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensind II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitic a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decét in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decét in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tolura la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Efectele
de scadere a tensiunii arteriale pentru doud doze de telmisartan au fost evaluate la 76 pacienti
hipertensivi, in mare parte supraponderali, cu varsta cuprinsa intre 6 §i < 18 ani (greutate corporald >
20 kg s1 < 120 kg, medie 74,6 kg), dupa ce le-a fostadministrat telmisartan 1 mg/kg (n = 29 tratati) sau
2 mg/kg (n =31 tratati), pe o perioada de patru saptamani de tratament. De la includerea in studiu,
existenta hipertensiunii arteriale secundare nu a fost studiatd. La unii pacienti investigati, dozele
utilizate au fost mai mari decat cele recomandate in tratamentul hipertensiunii arteriale la populatia
adultd, ajungéand la o doza zilnica comparabild cu 160 mg, care a fost testata la adulti. Dupa ajustarea
pentru efectele pe grupe de varsta, media modificarilor TAS fatd de valoarea initiald (obiectivul
primar) a fost de -14,5 (1,7) mmHg la grupul la care a fost administrat telmisartan 2 mg/kg group, -9,7
(1,7) mmHg la grupul la care a fost administrat telmisartan 1 mg/kg si 6,0 (2,4) la grupul la care s-a
administrat placebo. Modificarile ajustate ale TAD fatd de momentul initial au fost de 8,4 (1,5)
mmHg, -4,5 (1,6) mmHg si, respectiv, 3,5 (2,1) mmHg. Modificarea a fost dependentd de doza. Datele
de sigurantd provenite din acest studiu la pacienti cu varta cuprinsa intre 6 pana la < 18 ani au aparut,
in general, similare cu cele observate la adulti. Siguranta tratamentului cu telmisartan pe termen lung
la copii si adolescenti nu a fost evaluata.

Cresterea numarului de eozinofile, raportata la acest grup de pacienti, nu a fost inregistrata la adulti.
Nu este cunoscuta semnificatia clinica si relevanta acestei modificari.

Aceste date clinice nu permit ca sa se formuleze concluzii privind eficacitatea si siguranta telmisartan
la copii si adolescenti hipertensivi.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, dar cantitatea absorbita variaza. Biodisponibilitatea absoluta
medie pentru telmisartan este de aproximativ 50 %.

Cand se administreaza telmisartan impreuna cu alimente, scaderea ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (AUCo-) a telmisartanului variaza de la aproximativ 6 % (in cazul
administrarii dozei de 40 mg) la aproximativ 19 % (in cazul administrarii dozei de 160 mg). La 3 ore
dupd administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost
administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente.

Liniaritate/non-liniaritate

Este probabil ca mica scadere a ASC sa nu produci o scadere a eficientei terapeutice.

Nu exista o relatie liniara intre doze si concentratiile plasmatice. Cax §1, in mai mica masura ASC,
cresc disproportionat in cazul administrarii dozelor peste 40 mg.

Distributie
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Telmisartanul se leaga in mare masura de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. Volumul aparent de distributie mediu in conditii de echilibru (V) este
de aproximativ 500 litri.

Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare in glucuronoconjugatul produsului initial. Nu s-a
demonstrat nici o activitate farmacologica a formei conjugate.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o curba de epurare biexponentiald cu un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare de peste 20 ore. Concentratia plasmaticd maxima (Cpax) $i in mai mica
masura aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC), cresc disproportionat cu
doza. Nu existd dovezi privind acumularea relevanta clinic de telmisartan, in cazul utilizarii dozelor
recomandate.

Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei decat la barbati, fara a avea o influenta relevanta
asupra eficacitatii.

Dupa administrare orala (si intravenoasd), telmisartanul se excretd aproape exclusiv in materiile fecale,
in principal sub forma nemodificata. Intreaga excretie urinara este sub 1% din doza. Clearance-ul
plasmatic total (Clio) este mare (aproximativ 1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic
(aproximativ 1500 ml/ min).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice pentru doua doze de telmisartan au fost evaluate ca obiectiv secundar la
pacienti hipertensivi (n = 57) cu varsta cuprinsa intre 6 pana la < 18 ani dupa administrarea de
telmisartan 1 mg/kg sau 2 mg/kg, timp de patru saptdmani de tratament. Obiectivele farmacocinetice
au inclus determinarea valorii de echilibru a telmisartanului la copii si adolescenti, precum si
investigarea legata de diferentele de varsta. Cu toate ca studiul a fost prea mic pentru o evaluare
semnificativa a proprietatilor farmacocinetice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani,
rezultatele sunt in general in conformitate cu rezultatele observate la adulti si confirma non-linearitatea
telmisartanului, in special pentru Cpax.

Sex
S-au observat diferente ale concentratiilor plasmatice in functie de sex, Cmax $i ASC fiind de
aproximativ 3, respectiv 2 ori mai mari la femei comparativ cu valorile de la barbati.

Varstnici
Farmacocinetica telmisartanului nu difera la varstnici fatd de cei mai tineri de 65 de ani.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald moderata pana la severa au fost observate concentratii plasmatice
duble. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renald supusi dializei au fost observate concentratii
plasmatice mai mici. Telmisartanul se leagd mult de proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta
renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este
modificat la pacientii cu afectiuni renale.

Insuficienta hepatica

absolute pana la aproape 100 %. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la
pacientii cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile preclinice de siguranti, dozele care determina expunere comparabili cu cea dati de dozele
din intervalul terapeutic clinic au determinat reducerea parametrilor hematiilor (eritrocite,
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hemoglobinemie, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale (cresteri ale uremiei si ale
creatininei in sdnge), precum si cresterea potasemiei la animalele normotensive. La cdine s-au observat
dilatare si atrofii tubulare renale. De asemenea, s-au observat leziuni ale mucoasei gastrice (eroziuni,
ulcere sau inflamatii) la sobolan si cdine. Aceste reactii adverse mediate farmacologic, cunoscute din
studiile preclinice atat pentru inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei cat §i pentru
antagonistii receptorilor angiotensinei I, au fost prevenite prin administrarea suplimentara de sare pe
cale orala.

La ambele specii s-au observat o activitate crescuta a reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, comune intregii clase a inhibitorilor enzimei de
conversie si antagonistilor receptorilor angiotensinei II, nu par a avea semnificatie clinica.

Desi nu exista date privind efectele teratogene, studiile la animale au indicat un risc moderat al
telmisartanului la nivelul dozelor toxice asupra dezvoltarii postnatale a puilor cum ar fi greutate
corporald mai mica,si deschidere intarziata a ochilor.

In cadrul studiilor in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene, nici activitate clastogena relevanti; la
sobolan si soarece nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Povidona (K30)

Meglumina

Hidroxid de sodiu

Lactoza monohidrat

Sorbitol (E420)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din OPA-AI-PVC/AL Fiecare blister contine 7 sau 10 comprimate.
Marimea ambalajului: cutie cu 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 si 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04/06/2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19/03/2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolura 80 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat contine sorbitol 299,7 mg (E420) si lactoza 114 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

80 mg: comprimate de culoare alba sau aproape alba, biconvexe, in forma de capsula.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune arteriala
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Preventie cardiovasculara

Reducerea morbiditatii cardiovasculare la pacienti cu:

- boala cardiovasculara aterotrombotica diagnosticata (antecedente de boala ischemica
coronariana sau boala arteriala periferica) sau

- diabet zaharat de tip 2 cu leziuni demonstrate ale organelor tinta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Doza eficace uzuala este de 40 mg o data pe zi. Unii pacienti pot beneficia de efect terapeutic la o doza
zilnicd de 20 mg. In cazurile in care nu se atinge valoarea propusi a tensiunii arteriale, doza de
telmisartan poate fi crescutd pana la cel mult 80 mg o data pe zi. Alternativ, telmisartanul poate fi
utilizat in asociere cu diuretice de tip tiazidic, cum ar fi hidroclorotiazida, care s-a dovedit a avea un
efect aditiv celui al telmisartanului in ceea ce priveste efectul hipotensor. Cand se intentioneaza
cresterea dozei, trebuie avut In vedere ca efectul antihipertensiv maxim este obtinut in general dupa 4
pana la 8 saptamani de la inceperea tratamentului (vezi pct. 5.1).

Preventie cardiovasculara

Doza recomandata este de 80 mg o data pe zi. Nu se stie daca doze mai mici de 80 mg de telmisartan
sunt eficiente in reducerea morbiditatii cardiovasculare.

La initierea tratamentului cu telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare, se recomanda o
atentd monitorizare a tensiunii arteriale precum si eventualitatea ajustarii corespunzatoare a medicatiei
necesare pentru scaderea tensiunii arteriale.

Telmisartan poate fi luat cu sau fara alimente.
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Populatii speciale:

Pacienti cu insuficientd renald

La pacienti cu insuficientd renald severd sau carora li se efectueaza hemodializa, experienta cu privire
la administrarea medicamentului este limitata. La acesti pacienti se recomanda utilizarea unei doze
initiale mai mici, de 20 mg (vezi pct. 4.4). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald usoara pana la moderata.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Tolura este contraindicat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct.4.3). La pacientii cu
minsuficienta hepatica usoara pana la moderata doza utilizata nu trebuie sa depaseasca 40 mg o data
pe zi (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tolura la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise la punctul 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare cu
privire la doza.

Mod de administrare

Comprimatele de telmisartan se administreaza oral, o singura data pe zi, cu o cantitate de lichid, cu sau
fara alimente.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Telmisartan trebuie pastrat in blisterul sigilat datorita proprietatii higroscopice a comprimatelor.
Comprimatele trebuie scoase din blister imediat inainte de administrare(vezi pct. 6.6).

Comprimatele de Tolura nu pot fi divizate, prin urmare nu sunt potrivite pentru pacientii care necesita
0 doza de 20 mg telmisartan pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau pentru pacientii cu
insuficienta renald severa sau care efectuaza dializa. Pentru acesti pacienti este disponibil un
medicament echivalent ce contine aceeasi substanta activa.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Trimestrele 11 si III ale sarcinii (vezi pct. 4.4 i 4.6)

- Tulburari biliare obstructive

- Insuficienta hepatica severa.

Administrarea Tolura concomitent cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la pacienti
cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II
este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza s raména gravide trebuie trecute pe
tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de sigurantd bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. in momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie Inceput tratamentul
alternativ (vezi pct. 4.3 i1 4.6).

Insuficienta hepatica
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Tolura nu trebuie administrat la pacienti cu colestaza, tulburari biliare obstructive sau insuficienta
hepatica severa (vezi pct.4.3) deoarece telmisartanul este eliminat in principal in bila. La acesti
pacienti, este de asteptat un clearance hepatic redus al telmisartanului. Tolura trebuie utilizat cu
precautie la pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.

Angioedem intestinal

Angioedemul intestinal a fost raportat la pacientii tratati cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina
IT (vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale, greata, varsaturi si diaree.
Simptomele s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina
II. Daca se diagnosticheaza angioedemul intestinal, trebuie intreruptd administrarea de telmisartan si
trebuie initiatd monitorizarea adecvata, pana la remisia completd a simptomelor.

Hipertensiune renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si de insuficientd renala atunci cand pacientii cu
stenoza bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza arterei renale care iriga rinichiul unic functional,
sunt tratati cu medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron.

Insuficienta renala si transplant renal

Se recomandad monitorizarea periodica a valorilor concentratiilor serice ale potasiului si ale creatininei
la pacientii cu insuficientd renala tratati cu Tolura. Nu existd experientd in ceea ce priveste
administrarea Tolura la pacientii cu transplant renal recent.

Hipovolemie intravasculara

La pacientii cu hipovolemie si/sau hiponatremie in urma terapiei diuretice intensive, dietei hiposodate,
diareei sau varsaturilor, poate sa apara hipotensiune arteriala simptomatica, mai ales dupa
administrarea primei doze de Tolura, Astfel de afectiuni trebuie corectate inainte de a se administra
Tolura. Hipovolemia si/sau hiponatremia trebuie corectate inainte de a se administra Tolura.

Blocarea dubli a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de
diminuare a functiei renale (inclusiv insuficientd renald acuta). Prin urmare, nu este recomandata
blocarea dublda a SRAA prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor §i tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei 1I nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica..

Alte afectiuni asociate cu stimularea sistemului renind-angiotensini-aldosteron

La pacientii al caror tonus vascular si functie renald depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa sau cu
o patologie renala preexistenta, inclusiv stenoza arterei renale), tratamentul cu medicamente carem
afecteaza acest sistem, de exemplu telmisartan, s-a asociat cu hipotensiune arteriald acuta,
hiperazotemie, oligurie sau, rareori cu insuficienta renald acuta (vezi pct. 4.8).

Hiperaldosteronism primar

Pacientii cu hiperaldosteronism primar, nu raspund, in general, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De aceea, nu se
recomanda utilizarea telmisartanului 1n acest caz.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Ca si in cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie deosebita in cazul utilizarii
medicamentului la pacientii care suferd de stenoza aortica, stenoza mitrald sau cardiomiopatie
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hipertrofica obstructiva.

Pacienti cu diabet tratati cu insulind sau cu antidiabetice

La acesti pacienti poate apare hipoglicemie in timpul tratamentului cu telmisartan. De aceea, trebuie
avutd in vedere o monitorizare corespunzitoare a glicemiei, putind fi necesara o modificare a dozei de
insulina sau de antidiabetic, atunci cand este cazul.

Hiperkaliemie
Administrarea de medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensind-aldosteron poate sa
produca hiperkaliemie.

La pacientii varstnici, la pacientii cu insuficienta renala, la pacientii diabetici, la pacientii care sunt
tratati concomitent cu alte medicamente care pot s creasca concentratiile serice ale potasiului, si/sau
la pacientii care prezintd pe parcurs evenimente, o hiperkaliemie poate fi letala.

Inainte de a lua in considerare administrarea concomitentd de medicamente care afecteaza sistemul
renind-angiotensina-aldosteron, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc.

Principalii factori de risc care trebuie luati in considerare in cazul hiperkaliemiei sunt:

- Diabet zaharat, insuficienta renala, varsta (> 70 ani).

- Combinatia cu unul sau mai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina
aldosteron gi/sau suplimente de potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produce hiperkaliemie sunt substituenti de sare care contin potasiu, diuretice care
economisesc potasiul, inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS inclusiv inhibitori selectivi COX-2), heparina,
imunosupresoare (ciclosporina sau tacrolimus), si trimetoprim.

- Evenimente care pot s apara pe parcurs/intercurente, in mod special deshidratare,
decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolicd, Inrautatirea functiei renale, Inrautatirea
brusca a afectiunii renale (de exemplu infectii), liza celulara, (de exemplu ischemie acuta a
extremitatii, rabdomioliza, traumatism extins).

La pacientii cu risc, se recomandad monitorizarea atentd a valorii concentratiei serice a potasiului (vezi
pct.4.5).

Sorbitol
Acest medicament contine sorbitol 299,7 mg in fiecare comprimat.

Trebuie luat in considerare efectul aditiv al medicamentelor administrate concomitent care contin
sorbitol (sau fructoza) si ingestia alimentara de sorbitol (sau fructoza).

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orald poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare orala administrate concomitent.

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa ia/sé le fie administrat acest
medicament.

Lactoza
Tolura comprimate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze Tolura.

Diferente etnice

Dupa cum s-a observat si in cazul utilizarii inhibitorilor enzimei de conversie, telmisartanul si alti
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, sunt aparent mai putin eficace ca antihipertensive la
pacientii de rasd neagrd decét la cei de alta origine, posibil datorita reninemiei scdzute la pacientii
hipertensivi de rasa neagra.

Alte precautii

Ca in cazul oricarui alt medicament antihipertensiv, sciderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate determina aparitia unui infarct
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miocardic sau a accidentului vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Digoxina

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au fost observate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron,
telmisartanul poate provoca hiperkaliemie (vezi pct. 4.4). Riscul poate creste in cazul administrarii
concomitente cu alte medicamente care pot produce la randul lor hiperkaliemie (substituenti de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiul, inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, inclusiv inhibitori selectivi
COX-2), heparind, imunosupresoare (ciclosporind sau tacrolimus) si trimetoprim.

Aparitia hiperkaliemiei depinde de asocierea factorilor de risc. Riscul este crescut in cazul in care se
administreaza combinatiile de tratament/asocierile terapeutice mai sus mentionate. Riscul este mare in
special la asocierea cu diuretice care economisesc potasiul si cand se asociaza cu substituenti de sare
care contin potasiu. De exemplu, o asociere cu inhibitori ECA sau AINS prezintd un risc mai mic daca
se respecta intocmai precautiile pentru utilizare.

Nu se recomandd administrarea concomitentd

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimente de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu indusa
de diuretice. Diuretice care economisesc potasiu, de exemplu spironolactona, eplerenona, triamteren
sau amilorid, suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu pot duce la o crestere
semnificativa a concentratiilor serice de potasiu. Daca, din cauza unei hipokaliemii justificate, este
recomandatd asocierea, acestea trebuie folosite cu prudenta si cu o frecventd monotorizare a
concentratiilor serice de potasiu.

Litiu

In timpul administrarii concomitente a litiului cu inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei si
cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, inclusiv telmisartan, s-au raportat cresteri reversibile ale
concentratiei serice a litiului si ale toxicitatatii acestuia. Se recomanda monitorizarea atenta a
concentratiilor serice de potasiu, daca folosirea acestei asocieri se dovedeste a fi necesara.

Administrarea concomitentd necesita precaugie

Medicamente anti-inflamatoare nesteroidiene

AINS (de exemplu acid acetilsalicilic in doze terapeutice anti-inflamatoare recomandate, inhibitorii
COX-2 si AINS ne-selective) pot reduce efectul antihipertensiv al antagonistilor receptorilor
angiotensinei II. La unii pacienti cu functia renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau
pacienti varstnici cu functia renald compromisa), co-administrarea de antagonisti ai receptorilor
angiotensinei Il cu medicamente care inhiba ciclo-oxigenaza, poate duce la o deteriorare ulterioara a
functiei renale, inclusiv o posibila insuficienta renala acuta, care este de obicei reversibila. De aceea,
combinatia trebuie administrata cu precautie, in special la varstnici. Dupa inceperea terapiei asociate
si, In continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzator si se va lua/trebuie luata in
considerare monitorizarea functiei renale.

In cadrul unui studiu, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a condus la cresterea de
pana la 2,5 ori a AUCq.24 $i Cmax @ ramiprilului §i a ramiprilatului. Relevanta clinica a acestei observatii
nu este cunoscuta.

Diuretice (tiazide sau diuretice de ansd):
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Daca pe fondul unui tratament cu diuretice in doze mari, cum sunt furosemid (diuretic de ansa) si
hidroclorotiazida (diuretic tiazidic) se incepe administrarea de telmisartan, se poate produce o depletie
a volumului si un risc de hipotensiune.

Se va lua in considerare la administrarea concomitentda
Alte medicamente antihipertensive

Efectul telmisartanului de scaderea a tensiunii arteriale poate fi crescut prin administrarea
concomitenta a altor medicamente antihipertensive.

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensind-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei Il sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra
SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Pe baza proprietatilor lor farmacologice, este de asteptat ca urmatoarele medicamente sa potenteze
efectele hipotensive ale antihipertensivelor, inclusiv ale telmisartanului: baclofen, amifostina.

In plus, hipotensiunea ortostatica poate fi agravata de alcool etilic, barbiturice, opioide sau
antidepresive.

Corticosteroizi (administrare sistemica)
Reducerea efectului antihipertensiv.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu este recomandat In timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este
contraindicat intimpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu existd date adecvate privind utilizarea Tolura la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate in urma expunerii la inhibitori ECA 1n
timpul primului trimestru al sarcinii nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusi. In timp ce nu exist date epidemiologice controlate asupra riscului
tratamentului cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 1I, pot exista riscuri similare pentru aceasta
clasa de medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit, in cazul
administrarii lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat §i, daca este necesar, trebuie Inceput
tratamentul alternativ.

Expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in perioada trimestrului doi si
trei de sarcina induce la fetotoxicitate om (diminuarea functiei renale, volum deficitar al lichidului
amniotic, intarzierea procesului de osificare a craniului) i toxicitate neonatald (insuficienta renala,
hipotensiune, hiperkaliemie). (Vezi si pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea functiei renale si a craniului cu ultrasunete. Nou-nascutii ale caror
mame au luat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie din cauza
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Alaptarea
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Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea Tolura in timpul alaptarii, nu este
recomandata administrarea Tolura in timpul aldptarii si sunt de preferat tratamente alternative cu profil
de sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii unui copil nou-nascut sau nascut prematur.

Fertilitatea
In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale Tolura asupra fertilitatii masculine si feminine.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Atunci cand pacientul trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje trebuie sa aiba in vedere
posibilitatea aparitiei ocazionale a ametelilor sau somnolentei in timpul tratamentului cu un
medicament antihipertensiv cum este Tolura.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta
Reatiile adverse grave includ reactii anafilactice si angioedem, ce pot apare rar (=1/10000 pana la
<1/1000) si insuficientd renala acuta.

In studiile clinice controlate la pacienti tratati pentru hipertensiune arteriala, incidenta globala a
reactiilor adverse raportata in cazul administrarii telmisartanului a fost comparabila cu cea in cazul
administrarii placebo (41,4 % fata de 43,9 %). Incidenta reactiilor adverse nu a fost dependenta de
doza administrata, sexul, varsta sau originea etnica a pacientilor. Profilul de siguranta al
telmisartanului la pacienti tratati pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare a fost similar cu cel
obtinut la pacienti hipertensivi.

Reactiile adverse prezentate mai jos au fost centralizate din toate studiile clinice controlate la pacienti
tratati pentru hipertensiune arteriald si din raportarile care au urmat punerii pe piatd a medicamentului.
Raportarile tin cont, de asemenea, de reactiile adverse grave si de reactiile adverse care au dus la
intrerupere, raportate n trei studii clinice pe termen lung, care au inclus 21.642 pacienti tratati cu
telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare timp de pana la sase ani.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa lor de aparitie utilizind urméatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: Infectie a tractului respirator superior, inclusiv
faringita si sinuzitd, infectie de tract urinar,
inclusiv cistita

Rare: Sepsis, inclusiv cu final letal'

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: Anemie
Rare: Eozinofilie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Reactie anafilactica, hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Hiperkaliemie

Rare: Hipoglicemie (la pacientii diabetici)

Tulburéri psihice
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Mai putin frecvente: Depresie, insomnie
Rare: Anxietate

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: Sincopa
Rare: Somnolenta

Tulburari oculare
Rare: Tulburéri vizuale

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: Vertij

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: Bradicardie
Rare: Tahicardie

Tulburéri vasculare
Mai putin frecvente: Hipotensiune arteriald?, hipotensiune arteriala ortostatici

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: Dispnee, tuse

Foarte rare: Boali pulmonari interstitiala®

Tulburéri gastro-intestinale
Mai putin frecvente: Durere abdominala, diaree, dispepsie, flatulenta, varsaturi
Rare: Xerostomie, tulburdri gastrice, disgeuzie

Tulburari hepatobiliare
Rare: Functie hepatici anormali/tulburiri hepatice’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: Prurit, hiperhidroza, eruptie cutanata tranzitorie

Rare: Edem angioneurotic (de asemenea cu evolutie letald), eczema, eritem,
urticarie, eruptii datorate medicamentului, eruptii cutanate toxice

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: Durere dorsala (de exemplu sciatica), spasme musculare, mialgie
Artralgie, durere la nivelul membrelor, dureri la nivelul tendoanelor
Rare: (simptome asemanatoare tendinitei)

Tulburari renale si ale céilor urinare
Mai putin frecvente: Insuficienta renald inclusiv insuficienta renala acuta

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: Durere toracica, astenie (slabiciune)
Rare: Afectiune asemanatoare gripei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente: Cresterea valorilor creatininei serice

Rare: Scéaderea valorilor hemoglobinei, cresterea valorilor plasmatice ale acidului
uric, cresterea concentratiilor plasmatice ale enzimelor hepatice, cresterea
concentratiei sanguine a creatin fosfokinazei

1,2,3,4: pentru descrierea pe larg, a se vedea sub-punctul ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Sepsis

in cadrul studiului PROFESS a fost observati o incidenta sporitd a aparitiei sepsisului in cazul
administrarii telmisartan comparativ cu placebo. Aceasta reactie poate fi o descoperire intamplatoare
sau poate fi legatd de un mecanism care nu este cunoscut in prezent (vezi pct. 5.1).

Hipotensiune
Raportate ca reactii adverse frecvente la pacienti cu tensiune arteriala controlata, care au fost tratati cu

telmisartan pentru reducerea morbiditatii cardiovasculare adaugat medicatiei de baza.

Functie hepatica anormala / tulburari hepatice

Cele mai frecvente cazuri de functie hepatica anormala/ tulburari hepatice in studiile post-autorizare s-
au manifestat la pacientii japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi la manifestarea acestor
reactii adverse.

Boala pulmonara interstitiala

Din experienta de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de boala pulmonari interstitiala in
asociere temporald cu administrarea de telmisartan.Cu toate acestea, nu a fost stabilitd o relatie de
cauzalitate.

Au fost raportate cazuri de angioedem intestinal dupa utilizarea antagonistilor receptorilor de
angiotensind II (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Informatiile sunt limitate In cazul supradozajului la om.

Simptomatologie

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan au fost hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresterea creatininemiei si insuficienta
renald acuta.

Tratament

Telmisartanul nu este eliminat prin hemodializa. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, iar
tratamentul trebuie sa fie simptomatic si suportiv. Abordarea terapeutica depinde de durata de timp
scursd din momentul ingestiei i de severitatea simptomelor. Masurile recomandate includ inducerea
varsaturilor si/sau lavajul gastric. Administrarea de carbune activat poate fi utila in tratamentul
supradozajului. Trebuie monitorizate frecvent valorile concentratiilor serice ale electrolitilor si
creatininei. In cazul aparitiei hipotensiunii arteriale, pacientii trebuie asezati in pozitie supina si trebuie
sa li se administreze solutii pentru substitutie rapida a plasmei si electrolitilor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai angiotensinei II, codul ATC: CO9CAO07.

Mecanism de actiune
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Telmisartanul este un antagonist activ si specific al receptorilor angiotensinei II (de tip AT)), eficace
dupd administrare pe cale orald. Telmisartanul deplaseaza angiotensina II, cu afinitate foarte mare, de
pe locul sau de legare la nivelul subtipului de receptor AT}, responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiald la nivelul receptorului AT;.
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT;. Legarea este de lunga duratd. Telmisartanul nu
prezinta afinitate pentru alti receptori, inclusiv receptorii AT» sau alti receptori AT mai putin
caracterizati. Rolul functional al acestor receptori nu este cunoscut, nici efectul posibilei lor
suprastimulari de catre angiotensina II, a carei concentratie este crescutd de catre telmisartan.
Concentratia plasmaticd a aldosteronului este scdzutd de cétre telmisartan. Telmisartanul nu inhiba
renina plasmatica umana si nu blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de conversie
a angiotensinei (kininaza II), enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de
asteptat potentarea reactiilor adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan inhiba aproape complet cresterea provocata
tensiunii arteriale determinatad de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca

masurabil timp de pana la 48 ore.

Eficacitate clinica si sigurantd in utilizare

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale

Activitatea antihipertensiva devine treptat evidenta in decurs de 3 ore dupa administrarea primei doze
de telmisartan. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4 pana la 8 saptamani
dupad inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lungd durata. Efectul
antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum aratd masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin raportul concentratiei inaintea dozei urméatoare/concentratie maxima, care
se mentine In mod consistent peste 80 %, valoare observata dupd administrarea dozelor de 40 si 80 mg
telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendintd aparenta a unei relatii
dependente de doza, referitor la timpul de revenire la valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice
(TAS). In aceasta privinti, datele privind tensiunea arteriala diastolica (TAD) sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriala, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cét si pe cea
diastolica fara a afecta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic al
medicamentului la activitatea sa hipotensoare este Inca in curs de definire. Eficacitatea telmisartanului
ca antihipertensiv este comparabila cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de
antihipertensive (asa cum demonstreaza studiile clinice care compara telmisartanul cu amlodipina,
atenololul, enalaprilul, hidroclorotiazida si lisinoprilul).

Dupa intreruperea bruscd a tratamentului cu telmisartan tensiunea arteriald revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initiale, fara evidentierea unei hipertensiuni de rebound.

Frecventa tusei uscate a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat la cei tratati
cu inhibitori ai enzimei de conversie, agsa cum arata studiile clinice care compara direct cele doua
tratamente antihipertensive.

Preventia cardiovasculara

Studiul ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) a comparat efectele telmisartanului, ramiprilului si ale combinatiei dintre telmisartan
si ramipril asupra evenimentelor cardiovasculare la 25.620 pacienti, de 55 ani sau mai In varsta, cu
antecedente de boala ischemica coronariend, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitor,
afectiuni arteriale periferice sau diabet zaharat de tip II Tnsotit de evidente de afectare a organelor
tintd(de exemplu retinopatie, hipertrofie ventriculara stdnga, macro- sau microalbuminurie), care
reprezintd grupa de populatie cu risc pentru evenimentele cardiovasculare.

Pacientii au fost randomizati intr-unul dintre urmatoarele trei grupuri de tratament: telmisartan 80 mg
(n=8542), ramipril 10 mg (n = 8576) sau combinatia dintre telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n
= 8502) si au fost urmariti, in medie, timp de 4,5 ani.
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S-a aratat ca telmisartanul are un efect similar ramiprilului, in ceea ce priveste reducerea obiectivului
primar compozit constand din deces de cauza cardiovasculard, infarct miocardic neletal, accident
vascular cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestiva. Incidenta rezultatelor
primare a fost similara la grupul tratat cu telmisartan (16,7%) si cu ramipril (16,5%). Indicele de
hazard pentru telmisartan versus ramipril a fost de 1,01 (97,5 % 110,93 — 1,10, p (non-inferioritate) =
0,0019 la o margine de 1,13).

Rata mortalitatii de toate cauzele a fost de 11,6% la pacienti tratati cu telmisartan si de respectiv
11,8% la cei tratati cu ramipril.

Rezultatele privind obiectivele secundare prestabilite prin protocol au aratat cd telmisartanul are o
eficacitate similara cu a ramiprilului, in ceea ce priveste decesul de cauza cardiovasculara, infarctul
miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,99 (97,5 % 110,90 — 1,08, p (non-
inferioritate) = 0,0004)], care au constituit obiectivul primar in studiul de referinta HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study), care au investigat efectul ramiprilului versus placebo.

Studiul TRANSCEND a randomizat pacienti intoleranti la IECA, dupa criterii de includere similare cu
studiul ONTARGET, in grupurile de tratament cu telmisartan 80 mg (n=2954) sau cu placebo
(n=2972), ambele fiind addugate medicatiei de baza. Durata medie de urmarire a studiului a fost de 4
ani si 8 luni. Nu s-a demonstrat nicio diferenta semnificativ statistic privind incidenta rezultatelor
primare compozite (deces de cauza cardiovasculard, infarct miocardic neletal, accident vascular
cerebral neletal sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestivd) 15,7% la grupul tratat cu
telmisartan si 17.0% la grupul care a primit placebo, cu un indice de hazard de 0,92 (95 % 11 0,.81 —
1,05, p =0,22). S-a dovedit un beneficiu in favoarea telmisartan fata de placebo in ceea ce priveste
rezultatele secundare compozite prespecificate prin protocol,constind din decesul de cauza
cardiovasculard, infarctul miocardic neletal si accidentul vascular cerebral neletal [0,87 (95% Ii 0,76 —
1,00, p = 0,048)]. Nu s-a dovedit niciun beneficiu privind mortalitatea cardiovasculara (indice de de
hazard 1,03, 95% Ii 0,85 — 1,24).

La pacientii tratati cu telmisartan, tusea si edemul angioneurotic au fost raportate mai putin frecvent,
iar hipotensiunea arteriald mai frecvent, comparativ cu pacientii tratati cu ramipril.

Combinatia dintre telmisartan si ramipril nu a adus beneficii suplimentare fatd de monoterapia cu
telmisartan sau cu ramipril. Mortalitatea cardiovasculara si mortalitatea de toate cauzele a fost numeric
mai mare in grupul de tratament cu combinatia. In plus, incidenta raportarilor de hiperkaliemie,
insuficienta renald, hipotensiune si sincopa a fost mai mare la grupul tratat cu combinatia. De aceea,
nu se recomanda administrarea combinatiei dintre telmisartan si ramipril la acest grup de populatie.

In studiul clinic “Tratamentul preventiv de evitare efectiva a aparitiei unui al doilea accident vascular
cerebral” "Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes" (PRoFESS), la pacientii de
50 de ani sau mai varstnici, care au suferit recent un AVC a fost observata o crestere a incidentei
aparitiei sepsis-ului in cazul administrarii telmisartan de 0,70% comparativ cu placebo(0,49%) [RR
1,43 (95 % interval de Incredere 1,00 - 2,06)]; incidenta cazurilor de sepsis letal a fost crescuta la
pacientii care luau telmisartan (0,33 %) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (0,16
%) [RR 2,07 (95 % interval de incredere 1,14 - 3,76)]. Aceasta crestere a incidentei aparitiei sepsis-
ului asociata cu administrarea de telmisartan poate constitui fie o descoperire intamplatoare sau poate
fi legatd de un mecanism care nu este cunoscut in prezent.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat
cu telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes/ Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat,
efectuatd de Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui
inhibitor al ECA si a unui blocant al receptorilor angiotensinei I1.
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ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculard sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriald comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii
finale de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul
adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de
angiotensind II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune
cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a
evenimentelor adverse. Decesul si accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai
frecvente numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care
s-a administrat placebo, iar evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in
cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat
placebo.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tolura la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Efectele
de scadere a tensiunii arteriale pentru doud doze de telmisartan au fost evaluate la 76 pacienti
hipertensivi, in mare parte supraponderali, cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani (greutate corporald >
20 kg si < 120 kg, medie 74,6 kg), dupa ce le-a fostadministrat telmisartan 1 mg/kg (n = 29 tratati) sau
2 mg/kg (n = 31 tratati), pe o perioada de patru saptaméani de tratament. De la includerea in studiu,
existenta hipertensiunii arteriale secundare nu a fost studiata. La unii pacienti investigati, dozele
utilizate au fost mai mari decat cele recomandate in tratamentul hipertensiunii arteriale la populatia
adulta, ajungand la o doza zilnica comparabild cu 160 mg, care a fost testata la adulti. Dupa ajustarea
pentru efectele pe grupe de varsta, media modificarilor TAS fatd de valoarea initiald (obiectivul
primar) a fost de -14,5 (1,7) mmHg la grupul la care a fost administrat telmisartan 2 mg/kg group, -9,7
(1,7) mmHg la grupul la care a fost administrat telmisartan 1 mg/kg si 6,0 (2,4) la grupul la care s-a
administrat placebo. Modificarile ajustate ale TAD fatd de momentul initial au fost de 8,4 (1,5)
mmHg, -4,5 (1,6) mmHg si, respectiv, 3,5 (2,1) mmHg. Modificarea a fost dependenta de doza. Datele
de sigurantd provenite din acest studiu la pacienti cu varta cuprinsa intre 6 pana la < 18 ani au aparut,
in general, similare cu cele observate la adulti. Siguranta tratamentului cu telmisartan pe termen lung
la copii si adolescenti nu a fost evaluata.

Cresterea numarului de eozinofile, raportata la acest grup de pacienti, nu a fost inregistrata la adulti.
Nu este cunoscuta semnificatia clinica si relevanta acestei modificari.

Aceste date clinice nu permit ca sa se formuleze concluzii privind eficacitatea si siguranta telmisartan
la copii si adolescenti hipertensivi.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, dar cantitatea absorbita variaza. Biodisponibilitatea absoluta
medie pentru telmisartan este de aproximativ 50 %.

Cand se administreaza telmisartan impreuna cu alimente, scaderea ariei de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (AUCy.) a telmisartanului variaza de la aproximativ 6 % (in cazul
administrarii dozei de 40 mg) la aproximativ 19 % (in cazul administrarii dozei de 160 mg). La 3 ore
dupa administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost
administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente.
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Liniaritate/non-liniaritate

Este probabil ca mica scadere a ASC sa nu produca o scidere a eficientei terapeutice.

Nu exista o relatie liniara Intre doze si concentratiile plasmatice. Cpax $1, in mai mica masura ASC,
cresc disproportionat in cazul administrarii dozelor peste 40 mg.

Distributie

Telmisartanul se leaga in mare masura de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acidd. Volumul aparent de distributie mediu in conditii de echilibru (V) este
de aproximativ 500 litri.

Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare in glucuronoconjugatul produsului initial. Nu s-a
demonstrat nici o activitate farmacologica a formei conjugate.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o curba de epurare biexponentiala cu un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare de peste 20 ore. Concentratia plasmaticd maxima (Cpax) $1 in mai mica
masura aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC), cresc disproportionat cu
doza. Nu existd dovezi privind acumularea relevanta clinic de telmisartan, in cazul utilizarii dozelor
recomandate.

Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei decat la barbati, fara a avea o influenta relevanta
asupra eficacitatii.

Dupa administrare orala (si intravenoasa), telmisartanul se excretd aproape exclusiv in materiile fecale,
in principal sub forma nemodificati. Intreaga excretie urinara este sub 1% din doza. Clearance-ul
plasmatic total (Clit) este mare (aproximativ 1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic
(aproximativ 1500 ml/ min).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice pentru doua doze de telmisartan au fost evaluate ca obiectiv secundar la
pacienti hipertensivi (n = 57) cu varsta cuprinsa intre 6 pana la < 18 ani dupa administrarea de
telmisartan 1 mg/kg sau 2 mg/kg, timp de patru saptamani de tratament. Obiectivele farmacocinetice
au inclus determinarea valorii de echilibru a telmisartanului la copii si adolescenti, precum si
investigarea legatd de diferentele de varstd. Cu toate ca studiul a fost prea mic pentru o evaluare
semnificativa a proprietatilor farmacocinetice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani,
rezultatele sunt in general in conformitate cu rezultatele observate la adulti si confirma non-linearitatea
telmisartanului, n special pentru Cpax.

Sex
S-au observat diferente ale concentratiilor plasmatice in functie de sex, Cmax si ASC fiind de
aproximativ 3, respectiv 2 ori mai mari la femei comparativ cu valorile de la barbati.

Varstnici
Farmacocinetica telmisartanului nu difera la varstnici fata de cei mai tineri de 65 de ani.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa au fost observate concentratii plasmatice
duble. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renald supusi dializei au fost observate concentratii
plasmatice mai mici. Telmisartanul se leagad mult de proteinele plasmatice la pacientii cu insuficientd
renald i nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este
modificat la pacientii cu afectiuni renale.

Insuficientd hepatica

absolute pana la aproape 100 %. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la
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pacientii cu insuficientd hepatica.
5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile preclinice de sigurantd, dozele care determina expunere comparabild cu cea dati de dozele
din intervalul terapeutic clinic au determinat reducerea parametrilor hematiilor (eritrocite,
hemoglobinemie, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale (cresteri ale uremiei si ale
creatininei in sdnge), precum §i cresterea potasemiei la animalele normotensive. La cdine s-au observat
dilatare si atrofii tubulare renale. De asemenea, s-au observat leziuni ale mucoasei gastrice (eroziuni,
ulcere sau inflamatii) la sobolan si cdine. Aceste reactii adverse mediate farmacologic, cunoscute din
studiile preclinice atat pentru inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei cat §i pentru
antagonistii receptorilor angiotensinei I, au fost prevenite prin administrarea suplimentara de sare pe
cale orala.

La ambele specii s-au observat o activitate crescuta a reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, comune intregii clase a inhibitorilor enzimei de
conversie si antagonistilor receptorilor angiotensinei 11, nu par a avea semnificatie clinica.

Desi nu exista date privind efectele teratogene, studiile la animale au indicat un risc moderat al
telmisartanului la nivelul dozelor toxice asupra dezvoltarii postnatale a puilor cum ar fi greutate
corporala mai mica,si deschidere Intrziata a ochilor.

In cadrul studiilor in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene, nici activitate clastogena relevanti; la
sobolan si soarece nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Povidona (K30)

Meglumina

Hidroxid de sodiu

Lactoza monohidrat

Sorbitol (E420)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din OPA-AI-PVC/AL. Fiecare blister contine 7 sau 10 comprimate.
Marimea ambalajului: cutie cu 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 si 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04/06/2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19/03/2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

8501 Novo mesto
Slovenia

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

02-235 Warszawa

Polonia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Stral3e 5

27472 Cuxhaven

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS, privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele..

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

34



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolura 40 mg comprimate

telmisartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Tolura 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC
SN
NN>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER din OPA-AI-PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolura 40 mg comprimate

telmisartan

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII

Numai pentru blistere a 7 comprimate
Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolura 80 mg comprimate

telmisartan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Tolura 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC
SN
NN>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER din OPA-AI-PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tolura 80 mg comprimate

telmisartan

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII

Numai pentru blistere a 7 comprimate
Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du
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B. PROSPECTUL

42



Prospect: Informatii pentru utilizator

Tolura 40 mg comprimate
telmisartan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Tolura si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Tolura
Cum sa utilizati Tolura

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tolura

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1.  Ce este Tolura si pentru ce se utilizeaza

Tolura apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II. Angiotensina II este o substanta produsa de corpul dumneavoastra, care produce
micsorarea diametrului vaselor sanguine, determinand astfel cresterea tensiunii dumneavoastre
arteriale. Tolura blocheaza acest efect al angiotensinei 11, vasele sanguine se relaxeaza si tensiunea
dumneavoastra arteriald se micsoreaza.

Tolura este folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale (tensiune arteriala crescutd) la
adulti. Termenul “esentiald” inseamna ca tensiunea arteriald crescuta nu este cauzata de alte afectiuni.

Daca nu este tratatd, tensiunea arteriala crescutd poate afecta vasele de sange in unele organe, ceea ce
ar putea conduce uneori la atac de cord, insuficienta cardiaca sau renala, infarct miocardic sau orbire.
De obicei nu exista simptome ale tensiunii arteriale crescute inainte de aparitia afectiunii. De aceea
este important sa se masoare in mod regulat tensiune arteriala pentru a verifica daca se gaseste n
limitele normale.

Tolura este folosit, de asemenea, pentru reducerea evenimentelor cardiovasculare (de exemplu
infarct miocardic sau accident vascular cerebral) la adulti cu risc datorat reducerii sau blocarii
circulatiei sangelui cétre inima sau cétre picioare, sau care au suferit un accident vascular cerebral sau
suferd de o forma de diabet zaharat cu mare risc. Medicul dumneavoastra va poate informa daca
prezentati un risc crescut de aparitie a acestor evenimente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tolura

Nu utilizati Tolura

- daca sunteti alergic la telmisartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Tolura la
inceputul sarcinii— vezi sectiunea Sarcina.)

- daca suferiti de afectiuni hepatice severe cum sunt colestaza sau obstructia biliara (dificultati in
eliminarea bilei din ficat si din vezica biliard) sau alte afectiuni severe ale ficatului.

- daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
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pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca sunteti in vreuna din situatiile de mai sus, va rugdm sa va informati medicul sau farmacistul
inainte de a lua Tolura.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de oricare dintre afectiunile urmatoare:

- Boli renale sau aveti un transplant renal.

- Stenoza arterei renale (ingustarea vaselor de sdnge la unul sau ambii rinichi).

- Boli hepatice.

- Probleme cardiace.

- Valori crescute ale concentratiei de aldosteron (retentie de apa si de sare in corp Impreuna cu
dezechilibre ale diferitelor minerale din sange).

- Tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald) care poate sa apara daca sunteti deshidratat
(pierdere excesiva de apa din corp) sau aveti un deficit de sare din cauza terapiei cu diuretice
(“comprimate care elimind apa din corp"), dietd sdraca in sare, diaree sau varsaturi.

- Valori crescute ale concentratiei potasiului in sange.

- Diabet zaharat.

Inainte s luati Tolura, spuneti medicului dumneavoastra:
- daca luati digoxina.
- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:
- un inhibitor al ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat
- aliskiren.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti dureri abdominale, greata, varsaturi sau diaree dupa ce
ati luat Tolura. Medicul dumneavoastra va decide cu privire la continuarea tratamentului. Nu
intrerupeti administrarea Tolura din proprie initiativa.

Trebuie sa va informati medicul daca dumneavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea rimane)
gravidd. Administrarea Toluranu este recomandata la Inceputul sarcinii i nu trebuie utilizat dupa 3
luni de sarcind deoarece poate afecta iIn mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra (vezi pct.
Sarcina).

In cazul in care suferiti o interventie chirurgicala sau anestezie, trebuie sa-i spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Tolura.

Tolura poate fi mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la pacientii ce apartin rasei negre.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.
Vezi si informatiile de la punctul ,,Nu utilizati Tolura”.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Tolura la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani.

Tolura impreuna cu alte medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar

putea sa luati orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra ar putea fi nevoit sd modifice dozele

acestor medicamente sau si ia alte masuri de precautie. in unele cazuri ar putea si fie nevoie sa opriti

utilizarea unuia dintre aceste medicamente. Aceasta se aplica in special medicamentelor enumerate

mai jos daca sunt luate in acelasi timp cu Tolura:

- Medicamente care contin litiu folosite pentru tratarea unor tipuri de depresie.

- Medicamente care pot creste concentratia sanguind a potasiului, cum sunt inlocuitori de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiul (anumite ,,comprimate care elimina apa
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din corp”), inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteriodiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen), heparina,
medicamente imunosupresoare (de exemplu ciclosporina sau tacrolimus) si antibioticul
trimetoprim.

- Diureticele (,,comprimate care elimind apa din corp”), mai ales daca sunt luate in doze mari
impreuna cu Tolura, pot duce la o pierdere excesiva a apei din corp si la scaderea tensiunii
arteriale (hipotensiune arteriala).

- Daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati
Tolura” si ,,Atentionari i precautii”).

- Digoxin.

Efectul Tolura poate fi redus cand luati AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de
exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau corticosteroizi.

Tolura poate spori efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor cu potential de a reduce tensiunea arteriala
(de exemplu baclofen, amifostind).

In plus, tensiunea arteriald mica poate fi agravati de alcool, barbiturice, narcotice sau antidepresive.
Puteti observa aceast lucru, ca de exemplu ameteli, atunci cand stati in picioare. Trebuie si va adresati
medicului dumneavoastra daca este necesara modificarea dozei celuilalt medicament pe care 1l luati
impreuna cu Tolura.

Sarcina si aliptarea

Sarcina

Trebuie sa va informati medicul dacd dumneavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea raiméane)
gravidd. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfatui sa nu mai luati Tolura inainte de a
ramane sau de Indata ce ati aflat ca sunteti gravida si sa luati alt medicament in locul Tolura. Tolura nu
este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina deoarece poate afecta in
mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra.

Alaptarea
Trebuie s spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati.sau va pregatiti sa alaptati. Tolura nu este

recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa alaptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau
a fost ndscut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele persoane pot avea ameteli sau pot avea senzatie de oboseald in cursul tratamentului cu Tolura.
Daca va simtiti ametit sau obosit, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Tolura contine lactoza si sorbitol (E420).
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele glucide, intrebati medicul Tnainte
de a utiliza acest medicament.

Acest medicament contine sorbitol 149,8 mg in fiecare comprimat. Sorbitolul este o sursa de fructoza.
Daca medicul va atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide sau ati fost diagnosticat cu
intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o tulburare genetica rara care afecteaza capacitatea unei
persoane de a digera fructoza, discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati sau sa va fie
administrat acest medicament.

3. Cum sa luati Tolura

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Doza recomandata de Tolura este de un comprimat o datd pe zi. Incercati sa luati comprimatul la
aceeasi ora in fiecare zi.

Puteti lua Tolura cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite cu apa sau cu alta bautura fara
alcool. Este important sa continuati sa luati Tolura in fiecare zi pana cand medicul dumneavoastra va
recomanda altfel. Daca aveti impresia ca efectul Tolura este prea puternic sau prea slab, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Pentru majoritatea pacientilor, doza obisnuita de Tolura administrat pentru tratamentul tensiunii
arteriale crescute, este de un comprimat de 40 mg o data pe zi, pentru a controla tensiunea arteriala
timp de 24 ore. Medicul dumneavoastra poate sa va recomande o dozd mai mica, de 20 mg pe zi sau o
dozd mai mare, 80 mg pe zi. Comprimatele de Tolura nu pot fi divizate, prin urmare nu sunt potrivite
pentru pacientii care necesitd o doza de 20 mg telmisartan. Pentru acesti pacienti este disponibil un
medicament echivalent ce contine aceeasi substanta activa. Tolura poate fi utilizat, de asemenea, in
asociere cu diuretice (,,comprimate care elimind apa din corp”), cum ar fi hidroclorotiazida, despre
care s-au demonstrat cd au efect aditiv cu Tolura in scaderea tensiunii arteriale.

Pentru a reduce evenimentele cardiovasculare, doza obisnuita de Tolura este de un comprimat 80 mg o
data pe zi. La inceputul tratamentului de preventie cu Tolura 80 mg, trebuie monitorizata frecvent
tensiunea arteriala.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza normal, doza obignuitd nu trebuie sa depaseasca 40 mg o
data pe zi.

Daca luati mai mult Tolura decét trebuie
Daca in mod accidental ati luat mai multe comprimate, nu intarziati sa il informati pe medicul
dumneavoastra, pe farmacist sau adresati-va serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Tolura

Daca ati uitat sa luati o doza, nu va ingrijorati. Luati doza imediat ce va amintiti §i continuati in modul
obisnuit. Daca intr-o zi nu ati luat doza de medicament, atunci luati doza normala in ziua urmatoare.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistenta medicala imediata:
Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome, luati imediat legitura cu medicul
dumneavoastra:

Sepsis*(deseori numit “otravirea sangelui” care este o infectie grava cu raspuns inflamator al
intregului corp), inflamarea rapida a pielii i mucoaselor (angioedem); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori) dar sunt extrem de grave, iar pacientii trebuie sd nu mai ia
acest medicament si sd mearga imediat la medicul lor. Daca aceste efecte nu sunt tratate, ele pot avea o
evolutie letala.

Reactii adverse posibile ale Tolura:

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):

Tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald) la pacienti tratati pentru reducerea evenimentelor
cardiovasculare.
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Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

Infectie de tract urinar, infectii ale cailor respiratorii superioare (de exemplu dureri in gat, inflamarea
sinusurilor, raceald), numar scazut al celulelor rosii ale sdngelui (anemie), concentratii sanguine
crescute ale potasiului, dificultati la adormire, senzatie de tristete (depresie), lesin (sincopd), senzatie
de invartire (vertij), scaderea ritmului batailor inimii (bradicardie), tensiune arteriald scazuta
(hipotensiune arteriald) la pacienti tratati pentru hipertensiune arteriala arteriald, ameteala la ridicarea
in picioare (hipotensiune arteriald ortostatica), senzatie de lipsa de aer, tuse, durere abdominala, diaree,
disconfort abdominal, balonare, varsaturi, mancarime, transpiratii crescute, eruptii pe piele produse de
medicament, dureri de spate, crampe musculare, dureri musculare (mialgie), insuficienta renala,
inclusiv insuficienta renala acuta, dureri toracice, simptome de slabiciune i concentratii sanguine
crescute ale creatininei.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):

Sepsis*(deseori numit “otravirea sangelui”, care este o infectie grava cu raspuns inflamator al
intregului corp si care poate duce la deces), cresterea numarului anumitor celule ale sangelui
(eozinofilie), numar scazut de plachete sanguine (trombocitopenie), reactii alergice grave (reactii
anafilactice), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati in
respiratie, respiratie suierdtoare, umflarea fetei sau scaderea tensiunii arteriale), scaderea concentratiei
de zahar din sange (la pacientii diabetici), senzatie de neliniste, somnolenta, tulburari vizuale, batai
rapide ale inimii (tahicardie), senzatie de uscaciune a gurii, disconfort gastric, tulburari ale gustului
(disgeuzie), functie hepaticd anormala (Pacientii japonezi sunt mai predispusi la manifestarea acestei
reactii adverse), inflamarea rapida a pielii $i mucoaselor (edem angioneurotic), eczema (o afectiune a
pielii), inrosire a pielii, eruptie (urticarie), eruptii grave pe piele produse de medicament, dureri
articulare (artralgie), durere la nivelul extremitatilor, dureri ale tendoanelor, afectiuni asemanatoare
gripei, scaderea concentratiei hemoglobinei (o proteind din sdnge). concentratii sanguine crescute ale
acidului uric, concentratii sanguine crescute ale enzimelor hepatice sau creatin-fosfokinazei.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 utilizatori):
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boald pulmonara interstitiala)**.

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Angioedem intestinal: dupa utilizarea unor medicamente similare s-a raportat o umflare la nivelul
intestinului, care se manifesta cu simptome precum durere abdominald, greatd, varsaturi si diaree.

* Acest aspect poate fi intamplator sau poate fi legat de un mecanism care inca nu este cunoscut.

** Cazuri de cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar au fost raportate in timpul administrarii de
telmisartan. Cu toate acestea, nu s-a stabilit daca telmisartanul a fost cauza.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este
mentionat iIn Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tolura

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tolura

- Substanta activa este telmisartan. Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg.

- Celelalte componente sunt: povidona, meglumina, hidroxid de sodiu, lactoza monohidrat,
sorbitol (E420) si stearat de magneziu. Vezi pet. 2: “Tolura contine lactoza si sorbitol (E420).”

Cum arata Tolura si continutul ambalajului
Tolura 40 mg: comprimate de culoare alba sau aproape alba, biconvexe, ovale.

Tolura este disponibil in cutie cu blistere a 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 si 100 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Producatorul

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polonia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 3705236 27 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 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)
EirGoa Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: + 302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espafia Polska
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KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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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

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

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

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

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

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



Prospect: Informatii pentru utilizator

Tolura 80 mg comprimate
telmisartan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Tolura si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Tolura
Cum sa utilizati Tolura

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tolura

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1.  Ce este Tolura si pentru ce se utilizeaza

Tolura apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II. Angiotensina II este o substantd produsé de corpul dumneavoastra, care produce
micsorarea diametrului vaselor sanguine, determinand astfel cresterea tensiunii dumneavoastre
arteriale. Tolura blocheaza acest efect al angiotensinei II, vasele sanguine se relaxeaza si tensiunea
dumneavoastra arteriald se micsoreaza.

Tolura este folosit pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale (tensiune arteriala crescutd) la
adulti. Termenul “esentiald” inseamna ca tensiunea arteriald crescuta nu este cauzata de alte afectiuni.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriala crescutd poate afecta vasele de sange in unele organe, ceea ce
ar putea conduce uneori la atac de cord, insuficienta cardiaca sau renala, infarct miocardic sau orbire.
De obicei nu exista simptome ale tensiunii arteriale crescute inainte de aparitia afectiunii. De aceea
este important sa se masoare in mod regulat tensiune arteriala pentru a verifica daca se gaseste In
limitele normale.

Tolura este folosit, de asemenea, pentru reducerea evenimentelor cardiovasculare (de exemplu
infarct miocardic sau accident vascular cerebral) la adulti cu risc datorat reducerii sau blocarii
circulatiei sangelui catre inima sau catre picioare, sau care au suferit un accident vascular cerebral sau
suferd de o forma de diabet zaharat cu mare risc. Medicul dumneavoastra va poate informa daca
prezentati un risc crescut de aparitie a acestor evenimente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tolura

Nu utilizati Tolura

- daca sunteti alergic la telmisartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Tolura la
inceputul sarcinii— vezi sectiunea Sarcina.)

- daca suferiti de afectiuni hepatice severe cum sunt colestaza sau obstructia biliara (dificultati in
eliminarea bilei din ficat si din vezica biliard) sau alte afectiuni severe ale ficatului.

- daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
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pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti dureri abdominale, greata, varsaturi sau diaree dupa ce
ati luat Tolura. Medicul dumneavoastra va decide cu privire la continuarea tratamentului. Nu
intrerupeti administrarea Tolura din proprie initiativa.

Daca sunteti in vreuna din situatiile de mai sus, va rugdm sa va informati medicul sau farmacistul
inainte de a lua Tolura.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de oricare dintre afectiunile urmatoare:

- Boli renale sau aveti un transplant renal.

- Stenoza arterei renale (Ingustarea vaselor de sange la unul sau ambii rinichi).

- Boli hepatice.

- Probleme cardiace.

- Valori crescute ale concentratiei de aldosteron (retentie de apa si de sare in corp impreund cu
dezechilibre ale diferitelor minerale din sange).

- Tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald) care poate s apara daca sunteti deshidratat
(pierdere excesiva de apa din corp) sau aveti un deficit de sare din cauza terapiei cu diuretice
(“‘comprimate care elimina apa din corp"), dieta sdraca in sare, diaree sau varsaturi.

- Valori crescute ale concentratiei potasiului in sange.

- Diabet zaharat.

Inainte s luati Tolura, spuneti medicului dumneavoastra:
- daca luati digoxina.
- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:
- un inhibitor al ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat
aliskiren.

Trebuie sa va informati medicul dacad dumneavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea raméne)
gravidd. Administrarea Toluranu este recomandata la Inceputul sarcinii si nu trebuie utilizat dupa 3
luni de sarcind deoarece poate afecta iIn mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra (vezi pct.
Sarcina).

In cazul in care suferiti o interventie chirurgicala sau anestezie, trebuie sa-i spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Tolura.

Tolura poate fi mai putin eficace in scaderea tensiunii arteriale la pacientii ce apartin rasei negre.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.
Vezi si informatiile de la punctul ,,Nu utilizati Tolura”.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Tolura la copii si adolescenti cu varsta pana la 18 ani.

Tolura impreuna cu alte medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar

putea sa luati orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra ar putea fi nevoit sd modifice dozele

acestor medicamente sau si ia alte masuri de precautie. in unele cazuri ar putea si fie nevoie sa opriti

utilizarea unuia dintre aceste medicamente. Aceasta se aplica in special

medicamentelor enumerate mai jos daca sunt luate 1n acelasi timp cu Tolura:

- Medicamente care contin litiu folosite pentru tratarea unor tipuri de depresie.

- Medicamente care pot creste concentratia sanguind a potasiului, cum sunt inlocuitori de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiul (anumite ,,comprimate care elimind apa
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din corp”), inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteriodiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen), heparina,
medicamente imunosupresoare (de exemplu ciclosporind sau tacrolimus) si antibioticul
trimetoprim.

- Diureticele (,,comprimate care elimind apa din corp”), mai ales daca sunt luate in doze mari
impreuna cu Tolura, pot duce la o pierdere excesiva a apei din corp si la scaderea tensiunii
arteriale (hipotensiune arteriala).

- Daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu utilizati
Tolura” si ,,Atentionari i precautii”).

- Digoxin.

Efectul Tolura poate fi redus cand luati AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de
exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau corticosteroizi.

Tolura poate spori efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente utilizate pentru
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor cu potential de a reduce tensiunea arteriala
(de exemplu baclofen, amifostind).

In plus, tensiunea arteriald mica poate fi agravati de alcool, barbiturice, narcotice sau antidepresive.
Puteti observa aceast lucru, ca de exemplu ameteli, atunci cand stati in picioare. Trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra daca este necesara modificarea dozei celuilalt medicament pe care 1l luati
impreuna cu Tolura.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa va informati medicul dacd dumneavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea raiméane)
gravidd. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfatui sa nu mai luati Tolura inainte de a
ramane sau de Indata ce ati aflat cd sunteti gravida si sa luati alt medicament in locul Tolura. Tolura nu
este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina deoarece poate afecta in
mod grav dezvoltarea fatului dumneavoastra.

Alaptarea
Trebuie s spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati.sau va pregatiti sa aldptati. Tolura nu este

recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa alaptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastrd e nou-nascut sau
a fost ndscut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele persoane pot avea ameteli sau pot avea senzatie de oboseald in cursul tratamentului cu Tolura.
Daca va simtiti ametit sau obosit, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Tolura contine lactoza si sorbitol (E420).
Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele glucide, intrebati medicul Tnainte
de a utiliza acest medicament.

Acest medicament contine sorbitol 299,7 mg in fiecare comprimat. Sorbitolul este o sursa de fructoza.
Daca medicul va atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide sau ati fost diagnosticat cu
intoleranta ereditara la fructoza (IEF), o tulburare genetica rara care afecteaza capacitatea unei
persoane de a digera fructoza, discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte sa luati sau sa va fie
administrat acest medicament.

3. Cum sa luati Tolura

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Doza recomandata de Tolura este de un comprimat o data pe zi. Incercati sa luati comprimatul la
aceeasi ora in fiecare zi.

Puteti lua Tolura cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite cu apa sau cu alta bautura fara
alcool. Este important sa continuati sa luati Tolura in fiecare zi pana cand medicul dumneavoastra va
recomanda altfel. Daca aveti impresia ca efectul Tolura este prea puternic sau prea slab, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Pentru majoritatea pacientilor, doza obisnuita de Tolura administrat pentru tratamentul tensiunii
arteriale crescute, este de un comprimat de 40 mg o data pe zi, pentru a controla tensiunea arteriala
timp de 24 ore. Medicul dumneavoastra poate sa va recomande o dozd mai mica, de 20 mg pe zi sau o
dozd mai mare, 80 mg pe zi. Comprimatele de Tolura nu pot fi divizate, prin urmare nu sunt potrivite
pentru pacientii care necesitd o doza de 20 mg telmisartan. Pentru acesti pacienti este disponibil un
medicament echivalent ce contine aceeasi substanta activa. Tolura poate fi utilizat, de asemenea, in
asociere cu diuretice (,,comprimate care elimind apa din corp”), cum ar fi hidroclorotiazida, despre
care s-au demonstrat cd au efect aditiv cu Tolura in scaderea tensiunii arteriale.

Pentru a reduce evenimentele cardiovasculare, doza obisnuita de Tolura este de un comprimat 80 mg o
data pe zi. La inceputul tratamentului de preventie cu Tolura 80 mg, trebuie monitorizata frecvent
tensiunea arteriald.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza normal, doza obisnuitd nu trebuie sa depaseasca 40 mg o
data pe zi.

Daca luati mai mult Tolura decat trebuie
Daca in mod accidental ati luat mai multe comprimate, nu intarziati s il informati pe medicul
dumneavoastra, pe farmacist sau adresati-va serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Tolura

Daca ati uitat sa luati o doza, nu va ingrijorati. Luati doza imediat ce va amintiti i continuati in modul
obisnuit. Daca intr-o zi nu ati luat doza de medicament, atunci luati doza normala in ziua urmatoare.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate determina reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si necesita asistentd medicala imediata:

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele simptome, luati imediat legdtura cu medicul
dumneavoastra:

Sepsis*(deseori numit “otravirea sangelui” care este o infectie grava cu raspuns inflamator al
intregului corp), inflamarea rapida a pielii 1 mucoaselor (angioedem); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori) dar sunt extrem de grave, iar pacientii trebuie sd nu mai ia
acest medicament si sd meargd imediat la medicul lor. Daca aceste efecte nu sunt tratate, ele pot avea o
evolutie letala.

Reactii adverse posibile ale Tolura:

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):

Tensiune arteriald scazuta (hipotensiune arteriald) la pacienti tratati pentru reducerea evenimentelor
cardiovasculare.
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Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

Infectie de tract urinar, infectii ale cilor respiratorii superioare (de exemplu dureri in gat, inflamarea
sinusurilor, raceald), numar scazut al celulelor rosii ale sdngelui (anemie), concentratii sanguine
crescute ale potasiului, dificultati la adormire, senzatie de tristete (depresie), lesin (sincopd), senzatie
de invartire (vertij), scaderea ritmului batailor inimii (bradicardie), tensiune arteriald scazuta
(hipotensiune arteriald) la pacienti tratati pentru hipertensiune arteriala arteriald, ameteala la ridicarea
in picioare (hipotensiune arteriala ortostatica), senzatie de lipsa de aer, tuse, durere abdominala, diaree,
disconfort abdominal, balonare, varsaturi, mancarime, transpiratii crescute, eruptii pe piele produse de
medicament, dureri de spate, crampe musculare, dureri musculare (mialgie), insuficienta renala,
inclusiv insuficienta renala acuta, dureri toracice, simptome de slabiciune i concentratii sanguine
crescute ale creatininei.

Reactiile adverse rare (pot afecta pand la 1 din 1000 utilizatori):

Sepsis*(deseori numit “otravirea sangelui”, care este o infectie grava cu raspuns inflamator al
intregului corp si care poate duce la deces), cresterea numarului anumitor celule ale sangelui
(eozinofilie), numar scazut de plachete sanguine (trombocitopenie), reactii alergice grave (reactii
anafilactice), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati in
respiratie, respiratie suierdtoare, umflarea fetei sau scaderea tensiunii arteriale), scaderea concentratiei
de zahar din sange (la pacientii diabetici), senzatie de neliniste, somnolenta, tulburari vizuale, batai
rapide ale inimii (tahicardie), senzatie de uscaciune a gurii, disconfort gastric, tulburari ale gustului
(disgeuzie), functie hepaticd anormala (Pacientii japonezi sunt mai predispusi la manifestarea acestei
reactii adverse), inflamarea rapida a pielii $i mucoaselor (edem angioneurotic), eczema (o afectiune a
pielii), inrosire a pielii, eruptie (urticarie), eruptii grave pe piele produse de medicament, dureri
articulare (artralgie), durere la nivelul extremitatilor, dureri ale tendoanelor, afectiuni asemanatoare
gripei, scaderea concentratiei hemoglobinei (o proteind din singe). concentratii sanguine crescute ale
acidului uric, concentratii sanguine crescute ale enzimelor hepatice sau creatin-fosfokinazei.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 utilizatori):
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boald pulmonara interstitiald)**.

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Angioedem intestinal: dupa utilizarea unor medicamente similare s-a raportat o umflare la nivelul
intestinului, care se manifesta cu simptome precum durere abdominald, greatd, varsaturi si diaree.

* Acest aspect poate fi intamplator sau poate fi legat de un mecanism care inca nu este cunoscut.

** Cazuri de cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar au fost raportate in timpul administrarii de
telmisartan. Cu toate acestea, nu s-a stabilit daca telmisartanul a fost cauza.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este
mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Tolura

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tolura

- Substanta activa este telmisartan. Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg.

- Celelalte componente sunt: povidona, meglumina, hidroxid de sodiu, lactoza monohidrat,
sorbitol (E420) si stearat de magneziu. Vezi pet. 2: “Tolura contine lactoza si sorbitol (E420).”

Cum arata Tolura si continutul ambalajului
Tolura 80 mg: comprimate de culoare alba sau aproape alba, biconvexe, in forma de capsula.

Tolura este disponibil in cutie cu blistere a 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 si 100 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Producatorul

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polonia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 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)
EirGoa Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien
TnA: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300
Espafia Polska
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KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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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

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

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

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

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

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