BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolura 40 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 40 mg telmisartan.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje tablett innehdller 149,8 mg sorbitol (E 420) och 57 mg laktos.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

40 mg: vita till nédstan vita, bikonvexa, ovala tabletter

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Kardiovaskuldr prevention

Reduktion av kardiovaskulir morbiditet hos vuxna med:

- etablerad aterotrombotisk kardiovaskuldr sjukdom (tidigare kranskérlssjukdom, stroke eller
perifer vaskulér sjukdom) eller

- typ 2 diabetes mellitus med dokumenterad skada pa malorgan.

4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering

Behandling av essentiell hypertoni

Den vanliga effektiva dosen dr 40 mg en géng dagligen. Vissa patienter kan ha effekt redan av en
dagsdos pé 20 mg. Hos patienter som inte uppnér avsett blodtryck kan dosen telmisartan 6kas till
maximalt 80 mg en gang dagligen. Alternativt kan telmisartan anvindas i kombination med ett
tiaziddiuretikum t ex hydroklortiazid, som har visats ge additiv blodtrycksséankande effekt tillsammans
med telmisartan. Vid 6verviganden betrdffande dosékning dr det viktigt att komma ihdg att maximal
antihypertensiv effekt vanligen uppnas 4 till 8 veckor efter initiering av behandlingen (se avsnitt 5.1).

Kardiovaskulir prevention

Den rekommenderade dosen &dr 80 mg en gang per dag. Det ér inte ként om lagre doser 4n 80 mg
telmisartan &r effektiva betraffande reduktion av kardiovaskuldr morbiditet.

Niér behandling med telmisartan for att reducera den kardiovaskuldra morbiditeten paborjas,
rekommenderas noggrann uppfoljning av blodtrycket och justering av ldkemedel som sénker
blodtrycket kan behovas.

Speciella grupper



Patienter med nedsatt njurfunktion

Erfarenheten &r begrinsad for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar
hemodialys. En lagre startdos pa 20 mg rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.4).
Ingen dosjustering kravs for patienter med milt till méttligt nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Tolura ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).
Hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion bor dosen ej 6verstiga 40 mg en géng
dagligen (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter

Ingen justering av dosen dr nddvéandig for dldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Tolura hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Aktuella
tillgéngliga data beskrivs i avsnitt 5.1 och 5.2, men det gar inte att ge ndgon

doseringsrekommendation.

Administreringssitt

Telmisartan tabletter &r avsedda for oral administrering en gang dagligen och bor tas med vétska, med
eller utan foda.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Telmisartan bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor tas ur blistret strax fére administrering (se avsnitt 6.6).

Tolura tabletter &r inte delbara. De dr darfor oldmpliga for patienter som behdver en dos pa 20 mg
telmisartan for behandling av hypertoni eller for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller
hemodialys. For dessa patienter finns en likvédrdig produkt med samma aktiva substans tillgdnglig.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- Gallvigsobstruktion

- Svar leverinsufficiens

Samtidig anvéndning av Tolura och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet
Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte
fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nddvéndig, bor patienter som
planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dér sédkerhetsprofilen ar val dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-receptor
antagonister avbrytas direkt och, om 1dmpligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och



4.6).

Nedsatt leverfunktion

Tolura ska inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion eller svar nedséttning av
leverfunktionen (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan. Dessa
patienter kan forvéntas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan. Tolura ska anvindas med
forsiktighet till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin I1-
receptorantagonister (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande symtom: buksmértor,
illamaende, krikningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsittning av angiotensin
[Ireceptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med telmisartan
avbrytas och ldmplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Renovaskuldr hypertension

Det finns en 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens nir patienter med bilateral njurartirstenos
eller unilateral njurartérstenos vid en kvarvarande njure behandlas med lékemedel som himmar
reninangiotensin-aldosteron-systemet.

Njurinsufficiens och njurtransplantation

Nér Tolura anvénds till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas regelbunden uppf6ljning
av kalium- och kreatinin-nivéerna i serum. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Tolura till
patienter som nyligen genomgétt en njurtransplantation.

Intravaskulir hypovolemi

Symtomgivande hypotoni, sérskilt efter den forsta dosen av Tolura, kan férekomma hos patienter med
hyponatremi och/eller hypovolemi pga. hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller
krékningar. Symtomen méste atgidrdas innan behandling med Tolura inleds. Hyponatremi och
hypovolemi ska korrigeras fore behandling med Tolura.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anviandning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvéandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvindigt med dubbel blockad far detta endast utforas under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anviandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstdnd som stimulerar renin-angiotensin-systemet

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-
angiotensinaldosteron- systemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartdrstenos), har behandling med liakemedel som paverkar detta system, sdsom
telmisartan, forknippats med akut hypotoni, azotemi, oliguri och i séllsynta fall akut njurinsufficiens
(se avsnitt 4.8).

Primiér aldosteronism




Patienter med primér aldosteronism svarar inte pa antihypertensiva lakemedel som verkar genom
hamning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan rekommenderas darfor inte.

Stenos i aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

Liksom med andra vasodilaterande lidkemedel bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Diabetespatienter som behandlas med insulin eller antidiabetika

Hos dessa patienter kan hypoglykemi intraffa under behandling med telmisartan. Lamplig
blodglukosovervakning bor déarfor Overvégas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller
antidiabetika kan krivas vid behov.

Hyperkalemi

Behandling med ldkemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan orsaka
hyperkalemi.

Hos édldre, patienter med njurinsufficiens, diabetespatienter, hos patienter som behandlas med
lakemedel som 6kar kaliumnivén och/eller med samtidiga héndelser, kan hyperkalemi vara fatal.

Innan samtidig anvdndning av andra ldkemedel som péverkar renin-angiotensin-systemet dvervags,
ska nytta-risk-kvoten utvérderas.

De huvudsakliga riskfaktorer for hyperkalemi som bdr beaktas ar:

- Diabetes mellitus, njurinsufficiens, élder (>70 ar).

- Samtidig anvindning av ett eller flera likemedel som himmar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet och/eller kaliumsupplement. Lakemedel eller terapeutiska klasser av
lakemedel som kan utlosa hyperkalemi &r salterséittningar som innehéller kalium,
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin-II-antagonister, NSAID-ldkemedel (inkl.
COX-2-hdammare), heparin, immunsuppressiva lakemedel (ciklosporin eller takrolimus) och
trimetoprim.

- Samtidiga hdndelser, sérskilt dehydrering, akut hjartinkompensation, metabolisk acidos,
forsamrad njurfunktion, plotslig forsdmring av njurfunktionen (t ex infektionssjukdom), cellulér
lys (t ex akut ischemi i arm eller ben, rthabdomyolys, l&ngvarigt trauma).

Nivaerna av serumkalium bor f6ljas noga hos riskpatienter (se avsnitt 4.5).

Sorbitol

Detta lakemedel innehéller 149,8 mg sorbitol per tablett.

Additiv effekt av samtidigt administrerade ldkemedel som innehaller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i 1akemedel for oralt bruk kan péverka biotillgdngligheten av andra ldkemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Patienter med hereditéir fruktosintolerans bor inte anvidnda detta likemedel.

Laktos

Tolura tabletter innehaller laktos. Patienter med foljande sdllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda
detta ldkemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Etniska skillnader



Telmisartan har liksom andra angiotensin-II-receptorantagonister mindre uttalad blodtryckssinkande
effekt hos fargade &n hos icke fargade, troligen pga av hogre prevalens for 14ga reninnivéer hos
fargade hypertoniker.

Ovrigt

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel, skulle en hjértinfarkt eller stroke kunna utldsas av en
kraftig blodtryckssidnkning hos patienter med ischemisk hjértsjukdom eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner
Digoxin

Nir telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en 6kning av maximal plasmakoncentration
(median 49 %) samt for dalvirde (median 20 %) av digoxin. Vid inséttning, justering eller utsittning
av telmisartan ska digoxinnivéerna monitoreras sa att de bibehélls inom det terapeutiska omradet.

Liksom med andra likemedel som verkar pa renin-angiotensin-aldosteron-systemet, kan telmisartan
utlosa hyperkalemi (se avsnitt 4.4). Risken kan 6ka vid kombination med andra likemedel som ocksa
kan orsaka hyperkalemi (salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande diuretika, ACE-
hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID-ldkemedel inkl. COX-2-hdmmare), heparin,
immunsuppressiva lakemedel (ciklosporin eller takrolimus) och trimetoprim).

Forekomsten av hyperkalemi ar beroende av samtidiga riskfaktorer. Risken dkar vid anvéndning av
ovan ndmnda kombinationer. Risken &r sdrskilt hdg vid kombination med kaliumsparande diuretika
och samtidig behandling med saltersittningsmedel som innehéller kalium.En kombination med t ex
ACE-hidmmare eller NSAID-preparat leder till en lagre risk forutsatt att varningar och
forsiktighetsmatt foljs noga.

Samtidig behandling rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika eller kaliumsupplement

Angiotensin-II-receptorantagonister, sdsom telmisartan, forstirker kaliumforlusten som orsakas av
diuretika. Kaliumsparande diuretika t ex spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid,
kaliumsupplement eller saltersdttningar som innehaller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium. Om samtidig anviandning dr indicerad pga dokumenterad hypokalemi, ska den anvéndas
med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Litium

Reversibel 6kning av littumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
tillforsel av litium och ACE-hdmmare och med angiotensin-II-receptorantagonister, inklusive
telmisartan. Om kombinationen dr nddvéndig, rekommenderas noggrann uppfoljning av litium i
serum.

Samtidig anvindning krdver forsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel

NSAID (dvs acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hdimmare och icke selektiva NSAID)
kan minska den antihypertensiva effekten av angiotensin-II-receptorantagonister.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller dldre patienter med
nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvdndning av angiotensin-lI-receptorantagonister och ldkemedel
som hammar cyklooxygenas leda till ytterligare férsdmring av njurfunktionen, eventuellt inklusive
akut njursvikt, som vanligen &r reversibel. Av det skélet ska kombinationen anvidndas med



forsiktighet, sérskilt hos éldre. Patienter ska vara adekvat hydrerade och man bor dvervéga att
monitorera njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och med jamna mellanrum dérefter.

I en studie med samtidig tillforsel av telmisartan och ramipril 6kade AUCo.24 och Cuax av ramipril och
ramiprilat upp till 2,5 ganger. Den kliniska relevansen av denna observation &r inte kind.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hoga doser diuretika, sdsom furosemid (loopdiuretikum) och hydroklortiazid
(tiaziddiuretikum), kan leda till minskad volym och risk for hypotension vid initiering av behandling
med telmisartan.

Att ta hédnsyn till vid samtidig behandling

Andra antihypertensiva ldkemedel

Den blodtryckssénkade effekten av telmisartan kan 6ka vid samtidig behandling med andra
antihypertensiva lakemedel.

Data frén kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anviandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jimfort med anvéndning av ett enda ldkemedel som péverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Baserat pa farmakologiska egenskaper hos foljande ldkemedel forvintas de potentiera den hypotensiva
effekterna av antihypertensiva ldkemedel inklusive telmisartan: Baklofen, amifostin. Dessutom kan

ortostatisk hypotension forstirkas av alkohol, barbiturater, narkotiska och antidepressiva medel.

Kortikosteroider (systemisk tillforsel)

Minskad antihypertensiv effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin II-antagonister bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4).Angiotensin [I-antagonister ar kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inte tillrickliga data betrdffande anvdndning av Tolura till gravida kvinnor. Studier pa djur
har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga: en ndgot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-receptorantagonister men likartade risker kan foreligga
for denna likemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses
nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dir sékerhetsprofilen &r
vél dokumenterad for anvéindning under graviditet. Vid konstaterad graviditet boér behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas.

Det dr ként att behandling med angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern
kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av
skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se ocksé avsnitt 5.3).
Om exponering for angiotensin II-receptorantagonister forekommit under graviditetens andra trimester
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rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.
Spadbarn vars mddrar har anvént angiotensin II-receptorantagonister bor observeras noggrant med
avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angéende anvéndning av Tolura under amning finns, rekommenderas inte
Tolura utan i stéllet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att féredra
under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Fertilitet
I prekliniska studier har inga effekter av Tolura pa manlig eller kvinnlig fertilitet observerats.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid framforande av fordon och anvéndning av maskiner ska man ta hénsyn till att antihypertensiva
lakemedel, sdésom Tolura, kan orsaka yrsel och dasighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar inkluderar anafylaktisk reaktion och angioddem vilket kan intriffa i séllsynta
fall (> 1/10 000 to < 1/1 000), och akut njursvikt.

Den totala incidensen av biverkningar som rapporterades vid behandling med telmisartan (41,4 %) var
vanligen jdmforbar med placebo (41,4 % jamfort med 43,9 %) i kontrollerade studier hos patienter
som behandlades for hypertoni. Frekvensen av biverkningar uppvisade ingen relation till dosen eller
korrelation till kon, alder eller ras. Sdkerhetsprofilen for telmisartan hos patienter som behandlades for
reduktion av kardiovaskuldr morbiditet Overensstimde med den hos hypertensiva patienter.

Biverkningar som listas nedan har rapporterats fran kontrollerade kliniska studier hos patienter som
behandlas med telmisartan for hypertension och fran rapporter efter att likemedlet godkénts for
forséljning. Listan omfattar ocksa allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till utséttning av
behandlingen i tre kliniska langtidsstudier som inkluderade 21 642 patienter som behandlades med
telmisartan i upp till sex ar for reduktion av kardiovaskular morbiditet.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i foljande kategorier:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga: Urinvégsinfektioner inklusive cystit, dvre luftvigsinfektioner
inklusive faryngit och sinuit
Sallsynta: Sepsis dven med fatal utgang'

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Anemi

Sillsynta: Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet

Sillsynta: Anafylaktisk reaktion, dverkénslighet



Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Hyperkalemi

Sallsynta: Hypoglykemi (hos diabetespatienter)
Psykiska storningar

Mindre vanliga Sémnloshet, depression

Sillsynta: Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Synkope

Séllsynta: Somnolens

Ogon

Séllsynta: Synstdrningar

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga: Yrsel

Hjdrtat

Mindre vanliga: Bradykardi

Sallsynta: Takykardi

Blodkrl

Mindre vanliga: Hypotension’, ortostatisk hypotension

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné, hosta

Mycket séllsynta: Interstitiell lungsjukdom?*

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Magsmarta, diarré, dyspepsi, uppkordhet, krakningar
Séllsynta: Muntorrhet, orolig mage, fordndrad smakupplevelse (dysgeusi)

Lever och gallvigar
Séllsynta: Avvikande leverfunktion/leversjukdom’

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: Pruritus, hyperhidros, hudutslag

Séllsynta: Angioddem (dven med dodlig utgéng), eksem, erythem, urtikaria,
hudutslag pga likemedel, toxiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

Mindre vanliga: Ryggsmirtor (t ex sciatica), muskelkramp, myalgi
Sallsynta: Artralgi, smérta i extremiteterna, smérta i senor (symtom som liknar
seninflammation)

Njurar och urinvdgar
Mindre vanliga: Nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mindre vanliga: Brostsmértor, asteni (svaghet)

Séllsynta: Influensaliknande sjukdom

Undersékningar )

Mindre vanliga: Okat kreatinin i blod

Sallsynta: Minskat hemoglobin, 6kad urinsyra i blod, 6kade leverenzymer, dkat



kreatinfosfokinas i blod
1,2, 3, 4: for ytterligare beskrivning, se stycket "Beskrivning av vissa biverkningar”

Beskrivning av vissa biverkningar

Sepsis

I ProFESS studien observerades en forhdjd incidens sepsis med telmisartan jamfort med placebo.
Dessa biverkningar kan vara en tillféllighet eller ha samband med en mekanism som for nérvarande
inte dr kénd (se avsnitt 5.1).

Hypotension
Denna biverkan har rapporterats som vanlig for patienter med blodtrycket under kontroll och som

utover standardbehandling behandlats med telmisartan for att reducera kardiovaskuldr morbiditet.

Avvikande leverfunktion/leversjukdom
Flest fall av avvikande leverfunktion/leversjukdom efter marknadsintroduktion har intréffat hos
japanska patienter. Japanska patienter har hdgre sannolikhet att uppleva dessa biverkningar.

Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom i tidsméssigt samband med intag av telmisartan, har rapporterats efter
marknadssintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststallts.

Intestinalt angioddem
Intestinalt angioddem har rapporterats efter anviandning av angiotensin II-receptorantagonister (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns begriansad information betrdffande 6verdosering hos méinniska.
Symtom

De mest framtrddande tecknen pé 6verdosering med telmisartan var hypotoni och takykardi, dven
bradykardi, yrsel, 6kat serumkreatinin och akut njursvikt har rapporterats.

Behandling
Telmisartan elimineras ej vid hemodialys. Patienten bor 6vervakas noga och behandlingen ska vara

symtomatisk och understddjande. Behandlingen beror pa tiden efter intag och symtomens
allvarlighetsgrad. Foreslagna atgarder dr igngséttning av krikningar och/eller magpumpning. Aktivt
kol kan vara anvéndbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin ska foljas
ofta. Om hypotoni upptréider, ska patienten placeras i rygglage och snabbt ges salt och
vitskeersittning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister, rena, ATC-kod: CO9CAOQ7

Verkningsmekanism
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Telmisartan &r, oralt given, en aktiv och specifik angiotensin II-receptor-(Typ AT/)-antagonist.
Telmisartan tringer med mycket hog affinitet bort angiotensin II fran bindningsstéllena pa AT-
receptorn, som svarar for de kénda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen effekt som
partiell agonist vid AT -receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT -receptorn. Bindningen har lang
duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sésom AT> och andra sdmre
karaktériserade AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer dr inte kind, inte heller
effekten av eventuell Gverstimulering av angiotensin II, vars nivaer okar med telmisartan. Telmisartan
leder till minskade aldosteron-nivaer. Telmisartan himmar inte humant plasmarenin och har inte
ndgon jonkanalblockerande formaga. Telmisartan hdmmar inte det angiotensinomvandlande enzymet
(kininas II), vilket dr det enzym som ocksé bryter ner bradykinin. Man forvéntar sig darfor inte ndgon
potentiering av bradykininmedierade negativa effekter.

Hos ménniska hdmmar 80 mg telmisartan nistan fullstdndigt den 6kning av blodtrycket som utloses av
angiotensin II. Himningen varar mer 4n 24 timmar och &r fortfarande métbar upp till 48 timmar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta orala dosen telmisartan.
Den maximala sénkningen av blodtrycket uppnds vanligtvis 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och
den bibehalles under langtidsbehandling.

Den antihypertensiva effekten kvarstar oférandrad under 24 timmar efter dosering. Detta har visats
med ambulatoriska blodtrycksmétningar under de sista 4 timmarna fore nésta dos. Detta bekriftas
dven av att kvoten mellan hogsta och ldgsta blodtrycksvérde ligger 6ver 80 % efter intag av 40-80 mg
telmisartan i placebokontrollerade kliniska studier. Det finns ett samband mellan telmisartan-dosen
och den tid det tar for det systoliska blodtrycket (SBT) att aterga till nivan fore behandling. Ett sddant
samband finns ej visat for det diastoliska blodtrycket (DBT).

Hos patienter med hypertoni sdanker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att paverka
hjartfrekvensen. Betydelsen av ldkemedlets diuretiska och natriuretiska effekt for dess hypotensiva
effekt har annu inte klarlagts. Den antihypertensiva effekten av telmisartan ér jimforbar med effekten
av andra typer av antihypertensiva ldkemedel (vilket visats i kliniska provningar dér telmisartan
jamforts med amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

Vid abrupt utsittning av behandling med telmisartan, atergar blodtrycket gradvis till blodtrycksnivan
fore behandlingen under flera dagar, utan nagra tecken pé hastig blodtrycksstegring (’rebound
hypertension”).

Incidensen av torrhosta var signifikant ldgre hos patienter som behandlats med telmisartan jamfort
med de som fick ACE-hdmmare vid direkta jimforelser i kliniska studier.

Kardiovaskuldr prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jamforde effekten av telmisartan, ramipril och kombinationen av telmisartan och ramipril pa
kardiovaskulédra parametrar hos 25 620 patienter 55 ar eller dldre med anamnes pa kranskérlssjukdom,
stroke, TIA, perifer vaskulér sjukdom eller typ 2 diabetes mellitus med tecken pa organskada i
mélorganet (t ex retinopati, vinsterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), dvs en
population med risk for kardiovaskulédra handelser.

Patienterna randomiserades till en av de tre behandlingsgrupperna: telmisartan 80 mg (n= 8 542),
ramipril 10 mg (n= 8 576) eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n= 8 502)
och f6ljdes upp under i genomsnitt 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en likartad effekt som ramipril betrdffande reduktion av primir kombinerad

endpoint som bestod av kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller
sjukhusinldggning pga hjartsvikt. Incidensen av primér endpoint var likartad i telmisartan- (16,7 %)
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och ramipril-gruppen (16,5 %). Riskkvoten for telmisartan jamfort med ramipril var 1,01 (97,5 %
konfidensintervall 0,93 — 1,10, p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal pa 1,13). Mortalitet av alla
orsaker var 11,6 % resp. 11,8 % hos patienter som behandlades med telmisartan resp. ramipril.

Telmisartan visade en effekt likartad ramiprils betrdffande fordefinierad sekundir kombinerad
endpoint bestdende av kardiovaskulédr dod, icke-fatal hjértinfarkt och icke-fatal stroke [0,99 (97,5 %
konfidensintervall 0,90 — 1,08, p (non-inferiority) = 0,0004]. Detta var primér endpoint i
referensstudien HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), i vilken effekten av
ramipril jamfort med placebo undersoktes.

I TRANSCEND-studien randomiserades patienter som inte tolererade ACE-hdmmare, men med i
ovrigt samma inklusionskriterier som i ONTARGET till telmisartan 80 mg (n= 2 954) eller placebo
(n=2 972), bada som tillagg till standardbehandling. Den genomsnittliga uppfoljningstiden var 4 ar
och 8 ménader. Ingen statistisk skillnad i incidensen av primar kombinerad endpoint (kardiovaskulér
dod, icke-fatal hjirtinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinldggning pga hjértsvikt) noterades [15,7 % i
telmisartangruppen och 17,0 % i placebogruppen med en riskkvot pa 0,92 (95 % konfidensintervall
0,81 — 1,05, p=0,22)]. Studien visade en fordel for telmisartan jaimfort med placebo med avseende pa
forhandsdefinierad sekundér kombinerad endpoint med kardiovaskulédr dod, icke-fatal hjértinfarkt och
icke-fatal stroke [0,87 (95 % konfidensintervall 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Det fanns inga tecken pa
vinster betrdffande kardiovaskular mortalitet (riskkvot 1,03, 95 % konfidensintervall 0,85 — 1,24).

Hosta och angioddem forekom mer sillan hos patienter som behandlades med telmisartan &n hos
patienter som behandlades med ramipril, medan hypotension rapporterades oftare med telmisartan.

Kombinationen av telmisartan och ramipril ledde inte till ytterligare férdelar jamfort med ramipril
eller telmisartan enbart. Kardiovaskuldr mortalitet och mortalitet oavsett orsak forekom i hdgre antal
med kombinationen. Dessutom noterades signifikant hogre incidens av hyperkalemi, njursvikt,
hypotension och synkope i kombinationsgruppen. Av den anledningen rekommenderas inte
anvandning av en kombination av telmisartan och ramipril i denna population.

I studien ”Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) inkluderande
patienter 50 ar eller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en 6kad incidens sepsis med
telmisartan jaimfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (96 % konfidensintervall
1,00-2,06)]; incidensen fatal sepsis var forhdjd hos patienter som behandlades med telmisartan

(0,33 %) jamfort med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % konfidensintervall 1,14 — 3,76)].
Den observerade dkningen i1 forekomst av sepsis som var relaterad till anvindning av telmisartan kan
antingen vara en tillfallighet eller ha samband med en mekanism som f6r nirvarande inte dr kénd.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvidndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskulér och
cerebrovaskulér sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus &tfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. DA deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anvindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bdde kardiovaskulédr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och odnskade hindelser och allvarliga o6nskade héndelser av
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intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen én 1 placebo-gruppen.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Tolura hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts.

Den blodtryckssédknande effekten av tva doser telmisartan utvirderades i1 hypertensiva kraftigt
overviktiga patienter i dldern 6 till <18 ar (kroppsvikt > 20 kg och < 120 kg, medel 74,6 kg) efter intag
av telmisartan 1 mg/kg (n=29 behandlade) eller 2 mg/kg (n=31 behandlade) under en 4-veckors
behandlingsperiod. Vid inklusion var férekomst av sekundar hypertoni inte undersokt. Hos négra av
de undersokta patienterna var de anvianda doserna hogre &dn vad som rekommenderas for behandling av
hypertoni i vuxenpopulationen, med en daglig dos jamforbar med 160 mg, vilket har testats hos vuxna.
Efter justering for effekten av alder var genomsnittlig sénkning av systoliskt blodtryck fran baslinjen
(primérvariabel) -14,5 (1,7) mmHg i gruppen som fick 2 mg telmisartan/kg, -9,7 (1,7) mmHg i
gruppen som fick 1 mg telmisartan/kg och -6,0 (2,4) 1 placebogruppen. Foérindringen fran baslinjen for
det justerade diastoliska blodtrycket var -8,5 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg respektive -3,5 (2,1)
mmHg. Forandringen var dosberoende. Sékerhetsdata fran den aktuella studien, med patienter i dldern
6 till <18 ar, forefoll generellt jimforbara med vad som observerats hos vuxna. Sékerheten vid
langtidsbehandling med telmisartan hos barn och ungdomar utvirderades inte.

En 6kning i eosinofiler, vilket inte har rapporterats for vuxna, rapporterades i den aktuella
patientpopulationen. Dess kliniska signifikans och relevans &r okind.

Utifran dessa kliniska data gar det inte att dra nagra slutsatser avseende effekt och sdkerhet for
telmisartan hos hypertensiva pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av telmisartan sker snabbt &ven om den absorberade mingden varierar. Den

genomsnittliga absoluta biotillgingligheten for telmisartan dr omkring 50 %. Nér telmisartan intas
med foda varierar minskningen i ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUCo.) for telmisartan
frén ca 6 % (40 mg) till ca 19 % (160 mg). Tre timmar efter dosering &r plasmakoncentrationen
likartad vare sig telmisartan intagits med eller utan foda.

Linjédritet/Icke-linjdritet

Minskningen i AUC ér liten och forvéntas inte leda till en minskad terapeutisk effekt.Det finns inget
linjért samband mellan dos och plasmanivéer. Cax och i mindre utstrdckning AUC 6kar
oproportionellt vid doser ver 40 mg.

Distribution
Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (>99,5 %), framforallt albumin och alfa-1-
glykoprotein. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (Vgss) ar ungefar 500 1.

Metabolism
Telmisartan metaboliseras genom konjugering av modersubstansen med glukuronider. Konjugatet har
inte uppvisat ndgon farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Telmisartan uppvisar biexponentiell nedbrytningskinetik med en terminal halveringstid for
eliminationen pa over 20 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) samt i mindre
utstriackning, arean under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC) dkar oproportionellt med dos. Det
finns inga tecken pa kliniskt relevant ackumulering nér telmisartan intas i reckommenderad dos.
Plasmakoncentrationen var hdgre hos kvinnor d&n mén, men detta paverkade inte effekten.

Efter oral (och intravends) tillférsel elimineras telmisartan néstan enbart via faeces, i huvudsak som
ofordndrad substans. Den kumulativa utsondringen i urin &r <I % av dosen. Totalt plasmaclearance,
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Cliot, dr hogt (ca 1000 ml/min) jamfort med det hepatiska blodflodet (ca 1500 ml/min).
Speciella patientgrupper

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tvé olika doser telmisartan utvirderades som sekundirt syfte hos hypertensiva
patienter (n=57) 1 dldern 6 till <18 &r efter intag av telmisartan 1 mg/kg eller 2 mg/kg under en
fyraveckors behandlingsperiod. Farmakokinetiska variabler inkluderade bestimning av telmisartan-
steadystate hos barn och ungdomar och undersékning av aldersrelaterade skillnader. Aven om studien
var for liten for en meningsfull utvérdering av farmakokinetiken hos barn under 12 ars alder, &r
resultaten generellt i 6verensstimmelse med resultaten hos vuxna och bekréftar telmisartans icke-
linjéritet, framforallt for Cmax.

Kén
Skillnader i plasmakoncentrationer har observerats; Cmax och AUC ér ungefir 3 respektive 2 ganger
hogre hos kvinnor 4n hos mén.

Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte mellan dldre och de som ar under 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt till mattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion har en dubblering av
plasmakoncentrationen observerats. Dock har ldgre plasmakoncentrationer observerats hos patienter
med njurinsufficiens som behandlas med dialys. Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner
hos njurinsufficienta patienter och kan inte elimineras genom dialys. Halveringstiden for
eliminationsfasen fordndras inte hos patienter med njurinsufficiens.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut
biotillgénglighet upp till ndstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen ar inte fordndrad hos
patienter med leverinsufficiens.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska sdkerhetsstudier gav doser som motsvarade exponering jamforbar med den i det kliniskt
terapeutiska omradet en minskning av rdda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit), fordndringar i renal hemodynamik (6kat urea och kreatinin) samt 6kat serumkalium hos
normotensiva djur. Hos hund sags dilatation och atrofi av renala tubuli. Hos séval ratta som hund ségs
skador (erosion, sar och inflammation) pa magsédcksslemhinnan. Dessa odnskade eftekter, som orsakas
av den farmakologiska effekten och ar kénda fran prekliniska studier med bade ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorantagonister, kunde forhindras genom tilligg av oralt given koksaltlosning.

Hos bigge species sags 0kad reninaktivitet i plasma och hypertrofi/hyperplasi av den juxtaglomerulédra
apparaten. Dessa fordndringar, som ocksa dr klasseffekter for ACE-hdmmare och angiotensin
[Ireceptorantagonister, tycks inte ha klinisk signifikans.

Inga tydliga bevis pa teratogen effekt har observerats, men vid toxiska dosnivaer av telmisartan
observerades en effekt pa den postnatala utvecklingen hos avkomman sasom ldgre kroppsvikt och
fordrojning till att Oppna dgonen.

Man fann inga bevis for mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet vid in vitro-studier och inga
tecken pé karcinogenicitet hos ritta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
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Povidon (K30)

Meglumin
Natriumhydroxid
Laktosmonohydrat
Sorbitol (E 420)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA/A1/PVC Al blister. En blisterkarta innehéaller 7 eller 10 tabletter.

Forpackningsstorlekar: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 eller 100 tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, émarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 04/06/2010
Datum for den senaste fornyelsen: 19/03/2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15



Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.




1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolura 80 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 80 mg telmisartan.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Varje tablett innehdller 299,7 mg sorbitol (E 420) och 114 mg laktos.

For fullstdndig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

80 mg: vita till nistan vita, bikonvexa, kapselformade tabletter

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hypertoni
Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Kardiovaskuldr prevention

Reduktion av kardiovaskulir morbiditet hos vuxna med:

- etablerad aterotrombotisk kardiovaskuldr sjukdom (tidigare kranskérlssjukdom, stroke eller
perifer vaskulér sjukdom) eller

- typ 2 diabetes mellitus med dokumenterad skada pa malorgan.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Behandling av essentiell hypertoni

Den vanliga effektiva dosen dr 40 mg en géng dagligen. Vissa patienter kan ha effekt redan av en
dagsdos pé 20 mg. Hos patienter som inte uppnar avsett blodtryck kan dosen telmisartan okas till
maximalt 80 mg en gang dagligen. Alternativt kan telmisartan anvéndas i kombination med ett
tiaziddiuretikum t ex hydroklortiazid, som har visats ge additiv blodtrycksséankande effekt tillsammans
med telmisartan. Vid 6verviganden betrdffande dosdkning 4r det viktigt att komma ihag att maximal
antihypertensiv effekt vanligen uppnas 4 till 8 veckor efter initiering av behandlingen (se avsnitt 5.1).

Kardiovaskulir prevention

Den rekommenderade dosen ér 80 mg en géng per dag. Det &r inte ként om ldgre doser 4n 80 mg
telmisartan &r effektiva betraffande reduktion av kardiovaskuldr morbiditet.

Niér behandling med telmisartan for att reducera den kardiovaskuldra morbiditeten paborjas,
rekommenderas noggrann uppf6ljning av blodtrycket och justering av likemedel som sidnker
blodtrycket kan behovas.

Speciella grupper
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Erfarenheten &r begrinsad for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar
hemodialys. En lagre startdos pa 20 mg rekommenderas for dessa patienter (se avsnitt 4.4).
Ingen dosjustering krivs for patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Tolura ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).
Hos patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion bor dosen ej 6verstiga 40 mg en géng
dagligen (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter

Ingen justering av dosen dr nddvéandig for dldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Tolura hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Aktuella
tillgéngliga data beskrivs i avsnitt 5.1 och 5.2, men det gar inte att ge ndgon

doseringsrekommendation.

Administreringssitt

Telmisartan tabletter &r avsedda for oral administrering en gang dagligen och bor tas med vétska, med
eller utan foda.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Telmisartan bor forvaras i det forslutna blistret pa grund av tabletternas hygroskopiska egenskaper.
Tabletterna bor tas ur blistret strax fore administrering (se avsnitt 6.6).

Tolura tabletter &r inte delbara. De dr dérfor oldmpliga for patienter som behdver en dos pé 20 mg
telmisartan for behandling av hypertoni eller for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller
hemodialys. For dessa patienter finns en likvéirdig produkt med samma aktiva substans tillgdnglig.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot hjilpimne som anges i se avsnitt 6.1
- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- Gallvigsobstruktion

- Svar leverinsufficiens

Samtidig anvéndning av Tolura och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorantagonister bor inte paborjas under graviditet. Om inte
fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses nddvéndig, bor patienter som
planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dar sékerhetsprofilen dr val dokumenterad for

anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-receptor
antagonister avbrytas direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och
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4.6).

Nedsatt leverfunktion

Tolura ska inte ges till patienter med gallstas, gallvigsobstruktion eller svar nedséttning av
leverfunktionen (se avsnitt 4.3), eftersom telmisartan huvudsakligen elimineras via gallan. Dessa
patienter kan forvéntas ha reducerat hepatiskt clearance for telmisartan. Tolura ska anvindas med
forsiktighet till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin II-
receptorantagonister (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande symtom: buksmértor,
illamaende, krékningar och diarré. Symtomen forsvann efter utséttning av angiotensin 1I-
receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med telmisartan
avbrytas och ldmplig monitorering paborjas tills symtomen helt forsvunnit.

Renovaskuldr hypertension

Det finns en 6kad risk for svar hypotoni och njurinsufficiens nir patienter med bilateral njurartirstenos
eller unilateral njurartérstenos vid en kvarvarande njure behandlas med l&kemedel som hdmmar
reninangiotensin-aldosteron-systemet.

Njurinsufficiens och njurtransplantation

Nér Tolura anvénds till patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas regelbunden uppf6ljning
av kalium- och kreatinin-nivéerna i serum. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Tolura till
patienter som nyligen genomgétt en njurtransplantation.

Intravaskulir hypovolemi

Symtomgivande hypotoni, sirskilt efter den forsta dosen av Tolura, kan forekomma hos patienter med
hyponatremi och/eller hypovolemi pga. hoga doser diuretika, saltreducerad kost, diarré eller
kréakningar. Symtomen maste atgidrdas innan behandling med Tolura inleds. Hyponatremi och
hypovolemi ska korrigeras fore behandling med Tolura.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéndigt med dubbel blockad fir detta endast utfoéras under 6vervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéindas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Andra tillstdnd som stimulerar renin-angiotensin-systemet

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen styrs av aktiviteten i renin-
angiotensinaldosteron- systemet (t ex patienter med svar hjértsvikt eller bakomliggande njursjukdom,
inklusive njurartirstenos), har behandling med ldkemedel som paverkar detta system, sdsom
telmisartan, forknippats med akut hypotoni, azotemi, oliguri och i séllsynta fall akut njurinsufficiens
(se avsnitt 4.8).

Primir aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar inte pd antihypertensiva lakemedel som verkar genom
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hédmning av renin-angiotensin-systemet. Behandling med telmisartan rekommenderas dérfor inte.

Stenos 1 aorta- och mitralisklaffen, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

Liksom med andra vasodilaterande lakemedel bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med stenos i aorta- eller mitralisklaffen, eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Diabetespatienter som behandlas med insulin eller antidiabetika

Hos dessa patienter kan hypoglykemi intrdffa under behandling med telmisartan. Lamplig
blodglukosovervakning bor déarfor Overvigas for dessa patienter. Dosjustering av insulin eller
antidiabetika kan krdvas vid behov.

Hyperkalemi

Behandling med lakemedel som péaverkar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan orsaka
hyperkalemi.

Hos éldre, patienter med njurinsufficiens, diabetespatienter, hos patienter som behandlas med
lakemedel som Okar kaliumnivén och/eller med samtidiga hindelser, kan hyperkalemi vara fatal.

Innan samtidig anvéndning av andra ldkemedel som péverkar renin-angiotensin-systemet dvervags,
ska nytta-risk-kvoten utvérderas.

De huvudsakliga riskfaktorer for hyperkalemi som bor beaktas ér:

- Diabetes mellitus, njurinsufficiens, alder (>70 &r).

- Samtidig anvindning av ett eller flera likemedel som himmar renin-angiotensin-
aldosteronsystemet och/eller kaliumsupplement. Lékemedel eller terapeutiska klasser av
lakemedel som kan utlosa hyperkalemi &r saltersdttningar som innehaller kalium,
kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare, angiotensin-II-antagonister, NSAID-ldkemedel (inkl.
COX-2-hdmmare), heparin, immunsuppressiva likemedel (ciklosporin eller takrolimus) och
trimetoprim.

- Samtidiga héndelser, sérskilt dehydrering, akut hjartinkompensation, metabolisk acidos,
forsdmrad njurfunktion, plotslig forsdmring av njurfunktionen (t ex infektionssjukdom), cellulédr
lys (t ex akut ischemi i arm eller ben, rhabdomyolys, l&ngvarigt trauma).

Nivaerna av serumkalium bor f6ljas noga hos riskpatienter (se avsnitt 4.5).

Sorbitol

Detta likemedel innehaller 299,7 mg sorbitol per tablett.

Additiv effekt av samtidigt administrerade ladkemedel som innehéller sorbitol (eller fruktos) och
fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i 1dkemedel for oralt bruk kan péverka biotillgdngligheten av andra lakemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Patienter med hereditér fruktosintolerans bor inte anvinda detta ldkemedel.

Laktos

Tolura tabletter innehaller laktos. Patienter med foljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda
detta lakemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Etniska skillnader

Telmisartan har liksom andra angiotensin-II-receptorantagonister mindre uttalad blodtryckssédnkande
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effekt hos fargade an hos icke firgade, troligen pga av hdgre prevalens for laga reninnivéer hos
fargade hypertoniker.

Ovrigt

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel, skulle en hjértinfarkt eller stroke kunna utlésas av en
kraftig blodtryckssidnkning hos patienter med ischemisk hjértsjukdom eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Digoxin

Nér telmisartan gavs samtidigt med digoxin, observerades en 6kning av maximal plasmakoncentration
(median 49 %) samt for dalvirde (median 20 %) av digoxin. Vid inséttning, justering eller utsittning
av telmisartan ska digoxinnivéerna monitoreras sa att de bibehélls inom det terapeutiska omradet.

Liksom med andra likemedel som verkar pa renin-angiotensin-aldosteron-systemet, kan telmisartan
utlosa hyperkalemi (se avsnitt 4.4). Risken kan 6ka vid kombination med andra likemedel som ocksa
kan orsaka hyperkalemi (salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande diuretika, ACE-
hdmmare, angiotensin-II-receptorantagonister, NSAID-ldkemedel inkl. COX-2-hdmmare), heparin,
immunsuppressiva likemedel (ciklosporin eller takrolimus) och trimetoprim).

Forekomsten av hyperkalemi ar beroende av samtidiga riskfaktorer. Risken 6kar vid anvéndning av
ovan ndmnda kombinationer. Risken &r sérskilt hog vid kombination med kaliumsparande diuretika
och samtidig behandling med saltersattningsmedel som innehéller kalium.En kombination med t ex
ACE-hammare eller NSAID-preparat leder till en 14gre risk forutsatt att varningar och
forsiktighetsmatt f6ljs noga.

Samtidig behandling rekommenderas inte

Kaliumsparande diuretika eller kaliumsupplement

Angiotensin-II-receptorantagonister, sisom telmisartan, forstarker kaliumforlusten som orsakas av
diuretika. Kaliumsparande diuretika t ex spironolakton, eplerenon, triamteren eller amilorid,
kaliumsupplement eller saltersdttningar som innehéller kalium kan leda till en signifikant 6kning av
serumkalium. Om samtidig anvandning &r indicerad pga dokumenterad hypokalemi, ska den anvéndas
med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Litium

Reversibel 6kning av lititumkoncentrationen i serum och toxicitet har rapporterats vid samtidig
tillforsel av litium och ACE-hdmmare och med angiotensin-II-receptorantagonister, inklusive
telmisartan. Om kombinationen dr nddvindig, rekommenderas noggrann uppfoljning av litium i
serum.

Samtidig anvdndning krdver forsiktighet

Icke-steroida antiinflammatoriska liakemedel

NSAID (dvs acetylsalicylsyra i antiinflammatorisk dos, COX-2-hdmmare och icke selektiva NSAID)
kan minska den antihypertensiva effekten av angiotensin-1I-receptorantagonister.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (t ex dehydrerade patienter eller dldre patienter med
nedsatt njurfunktion) kan samtidig anvidndning av angiotensin-Il-receptorantagonister och ladkemedel
som hammar cyklooxygenas leda till ytterligare forsamring av njurfunktionen, eventuellt inklusive
akut njursvikt, som vanligen &r reversibel. Av det skélet ska kombinationen anviandas med
forsiktighet, sérskilt hos éldre. Patienter ska vara adekvat hydrerade och man bor 6verviga att
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monitorera njurfunktionen efter att behandlingen har initierats och med jidmna mellanrum dérefter.

I en studie med samtidig tillforsel av telmisartan och ramipril 6kade AUC.24 och Ciax av ramipril och
ramiprilat upp till 2,5 ganger. Den kliniska relevansen av denna observation &r inte kénd.

Diuretika (tiazider eller loopdiuretika)

Tidigare behandling med hoga doser diuretika, sasom furosemid (loopdiuretikum) och hydroklortiazid
(tiaziddiuretikum), kan leda till minskad volym och risk for hypotension vid initiering av behandling
med telmisartan.

Att ta hdnsyn till vid samtidig behandling

Andra antihypertensiva lakemedel

Den blodtryckssidnkade effekten av telmisartan kan 6ka vid samtidig behandling med andra
antihypertensiva ladkemedel.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hdgre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anviandning av ett enda ldkemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Baserat pd farmakologiska egenskaper hos foljande lidkemedel forvintas de potentiera den hypotensiva
effekterna av antihypertensiva lidkemedel inklusive telmisartan: Baklofen, amifostin. Dessutom kan

ortostatisk hypotension forstirkas av alkohol, barbiturater, narkotiska och antidepressiva medel.

Kortikosteroider (systemisk tillforsel)

Minskad antihypertensiv effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin [I-antagonister bor inte anviandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4).Angiotensin II-antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inte tillrdckliga data betraffande anvindning av Tolura till gravida kvinnor. Studier pa djur
har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anviandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin II-receptorantagonister men likartade risker kan foreligga
for denna ldkemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorantagonister anses
nddviandig, bor patienter som planerar graviditet, erhélla alternativ behandling dér sdkerhetsprofilen dr
vil dokumenterad for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin II-receptorantagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling
paborjas.

Det dr ként att behandling med angiotensin II-receptorantagonister under andra och tredje trimestern
kan inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av
skallférbening) och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin II-receptorantagonister forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.
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Spéddbarn vars mddrar har anvént angiotensin Il-receptorantagonister bor observeras noggrant med
avseende pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvéndning av Tolura under amning finns, rekommenderas inte
Tolura utan i stéllet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sékerhetsprofil att féredra
under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Fertilitet

I prekliniska studier har inga effekter av Tolura pa manlig eller kvinnlig fertilitet observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vid framférande av fordon och anvéndning av maskiner ska man ta hinsyn till att antihypertensiva
lakemedel, sasom Tolura, kan orsaka yrsel och dasighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar inkluderar anafylaktisk reaktion och angioddem vilket kan intréffa i séllsynta
fall (= 1/10 000 to < 1/1 000), och akut njursvikt.

Den totala incidensen av biverkningar som rapporterades vid behandling med telmisartan (41,4 %) var
vanligen jimforbar med placebo (41,4 % jamfort med 43,9 %) i1 kontrollerade studier hos patienter
som behandlades for hypertoni. Frekvensen av biverkningar uppvisade ingen relation till dosen eller
korrelation till kon, alder eller ras. Sikerhetsprofilen for telmisartan hos patienter som behandlades for
reduktion av kardiovaskuldr morbiditet 6verensstimde med den hos hypertensiva patienter.

Biverkningar som listas nedan har rapporterats fran kontrollerade kliniska studier hos patienter som
behandlas med telmisartan for hypertension och fran rapporter efter att 1akemedlet godkénts for
forsdljning. Listan omfattar ocksa allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till utsittning av
behandlingen i tre kliniska l&ngtidsstudier som inkluderade 21 642 patienter som behandlades med
telmisartan i upp till sex &r for reduktion av kardiovaskuldr morbiditet.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens i foljande kategorier:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga: Urinvigsinfektioner inklusive cystit, dvre luftvigsinfektioner
inklusive faryngit och sinuit
Sillsynta: Sepsis dven med fatal utgang'

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Anemi

Séllsynta: Eosinofili, trombocytopeni
Immunsystemet

Sallsynta: Anafylaktisk reaktion, 6verkéanslighet
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Metabolism och nutrition

Mindre vanliga: Hyperkalemi

Sallsynta: Hypoglykemi (hos diabetespatienter)
Psykiska stérningar

Mindre vanliga Somnldshet, depression

Sillsynta: Angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Synkope

Sallsynta: Somnolens

Ogon

Sallsynta: Synstorningar

Oron och balansorgan:

Mindre vanliga: Yrsel

Hjdrtat

Mindre vanliga: Bradykardi

Séllsynta: Takykardi

Blodkirl

Mindre vanliga: Hypotension?, ortostatisk hypotension

Andningsvigar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga: Dyspné, hosta

Mycket sillsynta: Interstitiell lungsjukdom®

Magtarmkanalen

Mindre vanliga: Magsmiérta, diarré, dyspepsi, uppkdrdhet, krdkningar
Sallsynta: Muntorrhet, orolig mage, fordndrad smakupplevelse (dysgeusi)

Lever och gallvigar
Sallsynta: Avvikande leverfunktion/leversjukdom’

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga: Pruritus, hyperhidros, hudutslag

Séllsynta: Angioddem (dven med dodlig utgang), eksem, erythem, urtikaria,
hudutslag pga ladkemedel, toxiska hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

Mindre vanliga: Ryggsmairtor (t ex sciatica), muskelkramp, myalgi
Sallsynta: Artralgi, smérta i extremiteterna, smérta i senor (symtom som liknar
seninflammation)

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga: Nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mindre vanliga: Brostsmartor, asteni (svaghet)

Séllsynta: Influensaliknande sjukdom

Undersékningar

Mindre vanliga: Okat kreatinin i blod

Sallsynta: Minskat hemoglobin, 6kad urinsyra i blod, 6kade leverenzymer, dkat

kreatinfosfokinas 1 blod
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1, 2, 3, 4: for ytterligare beskrivning, se stycket “Beskrivning av vissa biverkningar”

Beskrivning av vissa biverkningar

Sepsis

I ProFESS studien observerades en forh6jd incidens sepsis med telmisartan jamfort med placebo.
Dessa biverkningar kan vara en tillfallighet eller ha samband med en mekanism som for ndrvarande
inte dr kind (se avsnitt 5.1).

Hypotension
Denna biverkan har rapporterats som vanlig for patienter med blodtrycket under kontroll och som

utover standardbehandling behandlats med telmisartan for att reducera kardiovaskular morbiditet.

Avvikande leverfunktion/leversjukdom
Flest fall av avvikande leverfunktion/leversjukdom efter marknadsintroduktion har intraffat hos
japanska patienter. Japanska patienter har hogre sannolikhet att uppleva dessa biverkningar.

Interstitiell lungsjukdom
Fall av interstitiell lungsjukdom i tidsméssigt samband med intag av telmisartan, har rapporterats efter
marknadssintroduktionen. Ett orsakssamband har dock inte faststéllts.

Intestinalt angioddem
Intestinalt angioddem har rapporterats efter anvéndning av angiotensin II-receptorantagonister (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad information betrdffande 6verdosering hos méanniska.

Symtom
De mest framtrddande tecknen pa 6verdosering med telmisartan var hypotoni och takykardi, dven

bradykardi, yrsel, 6kat serumkreatinin och akut njursvikt har rapporterats.

Behandling
Telmisartan elimineras ej vid hemodialys. Patienten bor 6vervakas noga och behandlingen ska vara

symtomatisk och understodjande. Behandlingen beror pé tiden efter intag och symtomens
allvarlighetsgrad. Foreslagna atgérder ar igdngsattning av krakningar och/eller magpumpning. Aktivt
kol kan vara anvindbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin ska foljas
ofta. Om hypotoni upptrader, ska patienten placeras i ryggldge och snabbt ges salt och
vatskeersittning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister, rena, ATC-kod: CO9CA07

Verkningsmekanism

Telmisartan r, oralt given, en aktiv och specifik angiotensin II-receptor-(Typ AT)-antagonist.
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Telmisartan tringer med mycket hdg affinitet bort angiotensin II frén bindningsstillena p&d AT;-
receptorn, som svarar for de kénda effekterna av angiotensin II. Telmisartan uppvisar ingen effekt som
partiell agonist vid AT -receptorn. Telmisartan binds selektivt till AT -receptorn. Bindningen har lang
duration. Telmisartan uppvisar ingen affinitet till andra receptorer, sdsom AT: och andra sdmre
karaktdriserade AT-receptorer. Den funktionella rollen for dessa receptorer ar inte kind, inte heller
effekten av eventuell Gverstimulering av angiotensin II, vars nivaer 6kar med telmisartan. Telmisartan
leder till minskade aldosteron-nivéer. Telmisartan himmar inte humant plasmarenin och har inte
nagon jonkanalblockerande formaga. Telmisartan himmar inte det angiotensinomvandlande enzymet
(kininas II), vilket dr det enzym som ocksa bryter ner bradykinin. Man forvintar sig dérfor inte nagon
potentiering av bradykininmedierade negativa effekter.

Hos méanniska himmar 80 mg telmisartan nastan fullstdndigt den 6kning av blodtrycket som utléses av
angiotensin II. Himningen varar mer &n 24 timmar och &r fortfarande métbar upp till 48 timmar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Behandling av essentiell hypertoni

Den antihypertensiva effekten intrdder gradvis inom 3 timmar efter den forsta orala dosen telmisartan.
Den maximala sankningen av blodtrycket uppnas vanligtvis 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och
den bibehalles under l&ngtidsbehandling.

Den antihypertensiva effekten kvarstar oférandrad under 24 timmar efter dosering. Detta har visats
med ambulatoriska blodtrycksmétningar under de sista 4 timmarna fore nésta dos. Detta bekréftas
dven av att kvoten mellan hogsta och lagsta blodtrycksvirde ligger dver 80 % efter intag av 40-80 mg
telmisartan i placebokontrollerade kliniska studier. Det finns ett samband mellan telmisartan-dosen
och den tid det tar for det systoliska blodtrycket (SBT) att dterga till nivan fore behandling. Ett sdédant
samband finns ej visat for det diastoliska blodtrycket (DBT).

Hos patienter med hypertoni sdanker telmisartan systoliskt och diastoliskt blodtryck utan att paverka
hjartfrekvensen. Betydelsen av likemedlets diuretiska och natriuretiska effekt for dess hypotensiva
effekt har dnnu inte klarlagts. Den antihypertensiva effekten av telmisartan &r jamforbar med effekten
av andra typer av antihypertensiva ldkemedel (vilket visats i kliniska provningar dér telmisartan
jamforts med amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid och lisinopril).

Vid abrupt utsittning av behandling med telmisartan, atergar blodtrycket gradvis till blodtrycksnivan
fore behandlingen under flera dagar, utan négra tecken pa hastig blodtrycksstegring (“rebound
hypertension”).

Incidensen av torrhosta var signifikant ldgre hos patienter som behandlats med telmisartan jamfort
med de som fick ACE-hdammare vid direkta jamforelser i kliniska studier.

Kardiovaskuldr prevention

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
jamforde effekten av telmisartan, ramipril och kombinationen av telmisartan och ramipril pa
kardiovaskuldra parametrar hos 25 620 patienter 55 ér eller dldre med anamnes pé kranskérlssjukdom,
stroke, TIA, perifer vaskulér sjukdom eller typ 2 diabetes mellitus med tecken pa organskada i
malorganet (t ex retinopati, vinsterkammarhypertrofi, makro- eller mikroalbuminuri), dvs en
population med risk for kardiovaskuldra handelser.

Patienterna randomiserades till en av de tre behandlingsgrupperna: telmisartan 80 mg (n= 8 542),
ramipril 10 mg (n= 8 576) eller kombinationen av telmisartan 80 mg plus ramipril 10 mg (n= 8 502)
och f6ljdes upp under i genomsnitt 4,5 ar.

Telmisartan uppvisade en likartad effekt som ramipril betrdffande reduktion av priméir kombinerad
endpoint som bestod av kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller
sjukhusinldggning pga hjartsvikt. Incidensen av primér endpoint var likartad i telmisartan- (16,7 %)
och ramipril-gruppen (16,5 %). Riskkvoten for telmisartan jamfort med ramipril var 1,01 (97,5 %
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konfidensintervall 0,93 — 1,10, p (non-inferiority) = 0,0019 vid en marginal pa 1,13). Mortalitet av alla
orsaker var 11,6 % resp. 11,8 % hos patienter som behandlades med telmisartan resp. ramipril.

Telmisartan visade en effekt likartad ramiprils betréffande fordefinierad sekundir kombinerad
endpoint bestdende av kardiovaskulédr dod, icke-fatal hjértinfarkt och icke-fatal stroke [0,99 (97,5 %
konfidensintervall 0,90 — 1,08, p (non-inferiority) = 0,0004]. Detta var primir endpoint i
referensstudien HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study), i1 vilken effekten av
ramipril jamfort med placebo undersoktes.

I TRANSCEND-studien randomiserades patienter som inte tolererade ACE-hdmmare, men med i
Ovrigt samma inklusionskriterier som i ONTARGET till telmisartan 80 mg (n= 2 954) eller placebo
(n=2 972), bada som tilldgg till standardbehandling. Den genomsnittliga uppfoljningstiden var 4 &r
och 8 ménader. Ingen statistisk skillnad i incidensen av primir kombinerad endpoint (kardiovaskular
dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller sjukhusinldggning pga hjértsvikt) noterades [15,7 % i
telmisartangruppen och 17,0 % i placebogruppen med en riskkvot pa 0,92 (95 % konfidensintervall
0,81 — 1,05, p=0,22)]. Studien visade en fordel for telmisartan jamfort med placebo med avseende pa
forhandsdefinierad sekundér kombinerad endpoint med kardiovaskulédr dod, icke-fatal hjértinfarkt och
icke-fatal stroke [0,87 (95 % konfidensintervall 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Det fanns inga tecken pa
vinster betrdffande kardiovaskuldr mortalitet (riskkvot 1,03, 95 % konfidensintervall 0,85 — 1,24).

Hosta och angioddem forekom mer séillan hos patienter som behandlades med telmisartan &n hos
patienter som behandlades med ramipril, medan hypotension rapporterades oftare med telmisartan.

Kombinationen av telmisartan och ramipril ledde inte till ytterligare férdelar jamfort med ramipril
eller telmisartan enbart. Kardiovaskuldr mortalitet och mortalitet oavsett orsak férekom i hdgre antal
med kombinationen. Dessutom noterades signifikant hogre incidens av hyperkalemi, njursvikt,
hypotension och synkope i kombinationsgruppen. Av den anledningen rekommenderas inte
anvindning av en kombination av telmisartan och ramipril i denna population.

I studien ”Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes” (PRoFESS) inkluderande
patienter 50 ar eller dldre, som nyligen genomgatt stroke, noterades en 6kad incidens sepsis med
telmisartan jamfort med placebo, 0,70 % jamfort med 0,49 % [RR 1,43 (96 % konfidensintervall
1,00-2,06)]; incidensen fatal sepsis var forhdjd hos patienter som behandlades med telmisartan

(0,33 %) jamfort med patienter pa placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % konfidensintervall 1,14 — 3,76)].
Den observerade 6kningen i forekomst av sepsis som var relaterad till anvéindning av telmisartan kan
antingen vara en tillfdllighet eller ha samband med en mekanism som for nérvarande inte &r kénd.

Tvé stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulér och
cerebrovaskulér sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atf6ljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
dven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor inte anvéindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 14gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for odnskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och oonskade héndelser och allvarliga oonskade hiandelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
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gruppen in i placebo-gruppen.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Tolura hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.

Den blodtryckssédknande effekten av tva doser telmisartan utvirderades i1 hypertensiva kraftigt
Overviktiga patienter i dldern 6 till <18 &r (kroppsvikt > 20 kg och < 120 kg, medel 74,6 kg) efter intag
av telmisartan 1 mg/kg (n=29 behandlade) eller 2 mg/kg (n=31 behandlade) under en 4-veckors
behandlingsperiod. Vid inklusion var forekomst av sekundér hypertoni inte undersokt. Hos nagra av
de undersdkta patienterna var de anvinda doserna hogre &n vad som rekommenderas for behandling av
hypertoni i vuxenpopulationen, med en daglig dos jamforbar med 160 mg, vilket har testats hos vuxna.
Efter justering for effekten av alder var genomsnittlig sénkning av systoliskt blodtryck frén baslinjen
(primérvariabel) -14,5 (1,7) mmHg i gruppen som fick 2 mg telmisartan/kg, -9,7 (1,7) mmHg i
gruppen som fick 1 mg telmisartan/kg och -6,0 (2,4) i placebogruppen. Fordndringen fran baslinjen for
det justerade diastoliska blodtrycket var -8,5 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg respektive -3,5 (2,1)
mmHg. Fordndringen var dosberoende. Sékerhetsdata fran den aktuella studien, med patienter i aldern
6 till <18 ar, forefoll generellt jimforbara med vad som observerats hos vuxna. Sékerheten vid
langtidsbehandling med telmisartan hos barn och ungdomar utvérderades inte.

En 6kning i eosinofiler, vilket inte har rapporterats for vuxna, rapporterades i den aktuella
patientpopulationen. Dess kliniska signifikans och relevans &r okénd.

Utifran dessa kliniska data gér det inte att dra ndgra slutsatser avseende effekt och sékerhet for
telmisartan hos hypertensiva pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av telmisartan sker snabbt d&ven om den absorberade méngden varierar. Den

genomsnittliga absoluta biotillgéngligheten for telmisartan dr omkring 50 %. Nér telmisartan intas
med foda varierar minskningen i ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUCy.,,) for telmisartan
frén ca 6 % (40 mg) till ca 19 % (160 mg). Tre timmar efter dosering &r plasmakoncentrationen
likartad vare sig telmisartan intagits med eller utan foda.

Linjéaritet/Icke-linjdritet

Minskningen i AUC ér liten och forvéntas inte leda till en minskad terapeutisk effekt.Det finns inget
linjart samband mellan dos och plasmanivéer. Cmax och 1 mindre utstrackning AUC 6kar
oproportionellt vid doser 6ver 40 mg.

Distribution
Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner (>99,5 %), framforallt albumin och alfa-1-
glykoprotein. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (Vgss) ar ungefar 500 1.

Metabolism
Telmisartan metaboliseras genom konjugering av modersubstansen med glukuronider. Konjugatet har
inte uppvisat ndgon farmakologisk aktivitet.

Eliminering

Telmisartan uppvisar biexponentiell nedbrytningskinetik med en terminal halveringstid for
eliminationen pa 6ver 20 timmar. Den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) samt i mindre
utstrdckning, arean under plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC) okar oproportionellt med dos. Det
finns inga tecken pa kliniskt relevant ackumulering nér telmisartan intas i rekommenderad dos.
Plasmakoncentrationen var hogre hos kvinnor 4n mén, men detta paverkade inte effekten.

Efter oral (och intravends) tillforsel elimineras telmisartan nistan enbart via faeces, i huvudsak som
ofordndrad substans. Den kumulativa utsondringen i urin &r <1 % av dosen. Totalt plasmaclearance,

Cliot, &r hogt (ca 1000 ml/min) jamfort med det hepatiska blodflodet (ca 1500 ml/min).

Speciella patientgrupper
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Pediatrisk population

Farmakokinetiken for tva olika doser telmisartan utviarderades som sekundart syfte hos hypertensiva
patienter (n=57) i &ldern 6 till <18 &r efter intag av telmisartan 1 mg/kg eller 2 mg/kg under en
fyraveckors behandlingsperiod. Farmakokinetiska variabler inkluderade bestamning av telmisartan-
steadystate hos barn och ungdomar och undersdkning av aldersrelaterade skillnader. Aven om studien
var for liten for en meningsfull utvardering av farmakokinetiken hos barn under 12 ars élder, ar
resultaten generellt i Gverensstimmelse med resultaten hos vuxna och bekréftar telmisartans icke-
linjéritet, framforallt for Cpax.

Koén
Skillnader i plasmakoncentrationer har observerats; Cmax och AUC ér ungefér 3 respektive 2 génger
hogre hos kvinnor &n hos méan.

Aldre
Farmakokinetiken for telmisartan skiljer sig inte mellan dldre och de som &r under 65 ér.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt till méattligt och kraftigt nedsatt njurfunktion har en dubblering av
plasmakoncentrationen observerats. Dock har ldgre plasmakoncentrationer observerats hos patienter
med njurinsufficiens som behandlas med dialys. Telmisartan dr hoggradigt bundet till plasmaproteiner
hos njurinsufficienta patienter och kan inte elimineras genom dialys. Halveringstiden for
eliminationsfasen fordndras inte hos patienter med njurinsufficiens.

Nedsatt leverfunktion

I farmakokinetiska studier av patienter med nedsatt leverfunktion sags en 6kning av absolut
biotillgdnglighet upp till ndstan 100 %. Halveringstiden for eliminationsfasen &r inte fordndrad hos
patienter med leverinsufficiens.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska sékerhetsstudier gav doser som motsvarade exponering jamforbar med den i det kliniskt
terapeutiska omradet en minskning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit), fordndringar i renal hemodynamik (6kat urea och kreatinin) samt dkat serumkalium hos
normotensiva djur. Hos hund ségs dilatation och atrofi av renala tubuli. Hos saval ratta som hund sags
skador (erosion, sar och inflammation) p&d magsicksslemhinnan. Dessa oonskade effekter, som orsakas
av den farmakologiska effekten och ar kénda fran prekliniska studier med bdde ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorantagonister, kunde férhindras genom tilldgg av oralt given koksaltldsning.

Hos bégge species sags okad reninaktivitet i plasma och hypertrofi/hyperplasi av den juxtaglomeruldra
apparaten. Dessa fordndringar, som ocksé dr klasseffekter for ACE-hdmmare och angiotensin
IIreceptorantagonister, tycks inte ha klinisk signifikans.

Inga tydliga bevis pa teratogen effekt har observerats, men vid toxiska dosnivaer av telmisartan
observerades en effekt pd den postnatala utvecklingen hos avkomman sasom ldgre kroppsvikt och
fordrojning till att ppna 6gonen.

Man fann inga bevis for mutagenicitet eller relevant klastogen aktivitet vid in vitro-studier och inga
tecken pa karcinogenicitet hos ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjialpaAmnen

Povidon (K30)
Meglumin
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Natriumhydroxid

Laktosmonohydrat

Sorbitol (E 420)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA/A1/PVC Al blister. En blisterkarta innehéller 7 eller 10 tabletter.

Forpackningsstorlekar: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 eller 100 tabletter i en kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fo6r forsta godkdnnande: 04/06/2010

Datum f6r den senaste fornyelsen: 19/03/2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30



Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare ansvarig for batch release

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

8501 Novo mesto
Slovenien

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Polen

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven

Tyskland

I bipacksedeln ska namn och adress till tillverkaren ansvarig for frisldppande av den géllande batchen
nimnas.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedlet &r receptbelagt.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
J Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges 1 den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

J Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolura 40 mg tabletter

telmisartan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 40 mg telmisartan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och sorbitol (E 420). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

tablett

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tolura 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER/OPA/AI/PVC Al

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolura 40 mg tabletter

telmisartan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Endast pa blister innehallande 7 tabletter
Mién

Tis

Ons

Tors

Fre

Lor

Son
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolura 80 mg tabletter

telmisartan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehdller 80 mg telmisartan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och sorbitol (E 420). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

tablett

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Tolura 80 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER/OPA/AI/PVC Al

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolura 80 mg tabletter

telmisartan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Endast pa blister innehallande 7 tabletter
Mién

Tis

Ons

Tors

Fre

Lor

Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Tolura 40 mg tabletter
telmisartan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
Om du har ytterligare fragor véand dig till din lékare eller apotekspersonal.
Detta ldkemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tolura &r och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du anvénder Tolura
Hur du tar Tolura

Eventuella biverkningar

Hur Tolura ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SNk =

1. Vad Tolura ir och vad det anvinds for

Tolura tillhdr en grupp ldkemedel, som kallas angiotensin-1I-hdmmare. Angiotensin II &r ett
kroppseget amne som far blodkérlen att dras samman, vilket leder till att blodtrycket stiger. Tolura
hdmmar denna effekt av angiotensin II, vilket leder till att blodkéarlen vidgas och blodtrycket sjunker.

Tolura anviinds for att behandla forhdjt blodtryck, s k essentiell hypertension hos vuxna. Essentiell
betyder att det hoga blodtrycket inte orsakas av ndgon annan sjukdom.

Hogt blodtryck som inte behandlas, kan medfora skador pa blodkérlen i flera organ. Detta kan leda till
hjartattacker, hjart- eller njursvikt, stroke eller blindhet. Oftast ger hogt blodtryck inga symtom innan
skadorna upptrider. Det dr dirfor viktigt att regelbundet mita blodtrycket {for att kontrollera om det
ligger inom normalvirdena.

Tolura anvinds ocksa for att minska antalet hjért/karl-hdndelser (som hjértattack eller
stroke/hjarnblédning) hos vuxna som ar i riskgruppen pé grund av minskad eller blockerad
blodtillforsel till hjérta eller ben, eller som har haft en stroke eller har hogriskdiabetes. Din ldkare kan
tala om for dig om du har hog risk for sddana héndelser.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Tolura

Ta inte Tolura

- om du r allergisk mot telmisartan eller ndgot annat innehéllsdimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- gravida kvinnor ska inte anviinda Tolura under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Tolura, se Graviditet och amning).

- om du har svara leverproblem som kolestas eller gallviagsobstruktion (problem med avflode av
galla fran levern och gallblasan) eller ndgon annan svér leversjukdom.

- om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssdnkande
lakemedel som innehéller aliskiren.

Om négot av ovanstaende stimmer in pa dig ska du berétta det for din lékare eller apotekspersonal
innan du anvéinder Tolura.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare om du har eller har haft nagon av féljande sjukdomar eller tillstand:

- Njursjukdom eller njurtransplantation.

- Njurartirstenos (sammandragning av blodkérlen i en eller bada njurarna).

- Leversjukdom.

- Hjéartproblem.

- Forhojda aldosteronhalter (vatten- eller saltansamlingar i kroppen samt fordndrad mineralbalans
i blodet).

- Lagt blodtryck (hypotension), som kan uppsta om du &r uttorkad (har forlorat mycket
kroppsvitska) eller har brist pé salt pga diuretikabehandling (vétskedrivande behandling), diet
med lagt saltintag, diarré eller krdkningar.

- Hog kaliumhalt i blodet.

- Diabetes.

Tala med ldkare innan du tar Tolura:
- om du tar digoxin.
- om du tar nagot av foljande lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE himmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sirskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illaméende, kriakningar eller diarré efter att ha tagit
Tolura. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Tolura pa eget bevag.

Om du tror att du ar gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta din lékare. Tolura
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvidndas under de 6 sista manaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Vid operation eller narkos ska du tala om for din lékare att du anvander Tolura.
Tolura kan vara mindre effektivt vid behandling for att sdnka blodtrycket hos fargade patienter.

Din ldkare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och méngden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jaimna mellanrum.
Se @ven informationen under rubriken “Ta inte Tolura”.

Barn och ungdomar
Tolura rekommenderas inte vid behandling av barn eller ungdomar upp till 18 ars élder.

Andra liikemedel och Tolura

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Din ldkare kan behova éndra dosen av andra ldkemedel eller vidta andra
forsiktighetsatgérder. I vissa fall kan du behova avbryta behandlingen med ett likemedel. Detta giller
sdrskilt om lakemedlen nedan tas samtidigt som Tolura:

- Lakemedel som innehéller litium for behandling av vissa typer av depression.

- Lakemedel som okar kaliumnivan i blodet, t ex kalium-innehallande saltersittning,
kaliumsparande diuretika (vissa vattendrivande tabletter), ACE-hdmmare, angiotensin II-
hdmmare, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID, t ex acetylsalicylsyra eller
ibuprofen), heparin, immunsuppressiva ladkemedel (t ex ciklosporin eller takrolimus) och
trimetoprim (antibiotika).

- Diuretika (vétskedrivande tabletter) kan, sérskilt om de tas i hog dos tillsammans med Tolura
leda till alltfor stor vétskeforlust och 1agt blodtryck (hypotension).

- Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se d4ven informationen under rubrikerna ”Ta inte
Tolura” och ”Varningar och forsiktighet”).
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- Digoxin.

Effekten av Tolura kan reduceras nér du tar NSAID (icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel,
t ex acetylsalicylsyra eller ibuprofen) eller kortikosteroider.

Tolura kan 6ka den blodtryckssdnkande effekten av andra lakemedel som anvénds for att behandla
hogt blodtryck eller likemedel som kan sdnka blodtrycket (t ex baklofen, amifostin).

Dessutom kan lagt blodtryck forvirras av alkohol, barbiturater, narkotika och antidepressiva
lakemedel. Du kan méirka det som yrsel nir du star upp. Du bor radgora med ldkare om du behdver
justera dosen av dina andra ldkemedel nér du tar Tolura.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r (eller kan bli) gravid under behandlingen, kontakta din lékare. Vanligtvis foreslar
din ldkare att du ska sluta ta Tolura fore graviditet eller sé snart du vet att du ar gravid och istillet
rekommendera ett annat ldkemedel till dig. Tolura bor inte anvédndas i1 borjan av graviditeten och ska
inte anvéndas under de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ladkare om du ammar eller tinker borja amma. Tolura rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vilja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sérskilt om ditt barn &r
nyfott eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Vissa ménniskor kanner yrsel och trotthet nér de tar Tolura. Om du kdnner dig yr eller trétt, ska du
inte kora eller hantera maskiner.

Tolura innehaller laktos och sorbitol (E 420).
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehaller 149,8 mg sorbitol per tablett. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du inte tal
vissa sockerarter, eller om du har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, arftlig
sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan du anvénder detta
lakemedel.

3. Hur du anvander Tolura

Anvénd alltid detta lakemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om
du dr osiker.

Rekommenderad dos av Tolura &r en tablett om dagen. Forsok att ta tabletten vid samma tid varje dag.
Du kan ta Tolura med eller utan mat. Du ska svélja tabletterna med ett glas vatten eller nigon annan
alkoholfri dryck. Det ar viktigt att ta Tolura varje dag tills 1dkaren ger andra instruktioner. Véand dig
till din lakare eller apotekspersonal om du upplever att effekten av Tolura &r for stark eller for svag.

For behandling av hogt blodtryck dr normaldosen av Tolura for de flesta patienter en tablett 40 mg en
gang dagligen for att kontrollera blodtrycket under 24 timmar. I vissa fall kan ldkaren rekommendera
en lagre dos, 20 mg dagligen eller en hogre dos, 80 mg dagligen. Tolura tabletter &r inte delbara, de dr
darfor olampliga for patienter som behdver en dos pa 20 mg telmisartan. For dessa patienter finns en
likvérdig produkt med samma aktiva substans tillgénglig. Alternativt kan Tolura anvéndas tillsammans
med ett diuretikum (vétskedrivande ldkemedel) t ex hydroklortiazid, som har visats ge ytterligare
blodtryckssidnkande effekt tillsammans med Tolura.

For att minska antalet hjart/karl-héndelser dr vanlig dos en tablett Tolura 80 mg en gdng om dagen. I
borjan av den forebyggande behandlingen med Tolura 80 mg ska blodtrycket undersokas ofta.
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Om du har nedsatt leverfunktion bor normaldosen inte dverstiga 40 mg en géng dagligen.

Om du tagit for stor miingd av Tolura

Om du tagit for stor dos ska du omedelbart vinda dig till din ldkare, apotekspersonal eller ndrmaste
akutmottagning.

Om du har glomt att ta Tolura

Om du skulle glomma att ta en dos, ska du inte vara orolig. Ta den s& snart du kommer ihdg det och
fortsitt som tidigare. Om du glommer tabletten en dag ska du ta den vanliga dosen nésta dag. Ta inte

dubbel dos for att kompensera for glomda enstaka doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kriva omedelbar medicinsk behandling.

Kontakta likare omedelbart om du upplever nagot av foljande symtom:

Sepsis* (som ofta kallas “blodforgiftning” &r en svar infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen), hastig svullnad av hud och slemhinnor (angioddem). Dessa biverkningar &r séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvidndare) men extremt allvarliga och patienter ska sluta ta
medicinen och omedelbart uppsoka liakare. Tillstinden kan vara dodliga om de inte behandlas.

Téankbara biverkningar av Tolura:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
Lagt blodtryck (hypotoni) hos anviandare som behandlas for att minska antalet hjért/kérl-handelser.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Urinvégsinfektioner, ovre luftvigsinfektion (t ex halsont, inflammerade bihalor, vanlig férkylning),
brist pa roda blodkroppar (anemi), hdga kaliumnivéaer, svarighet att somna, nedstimdhet (depression),
svimning (synkope), en kénsla av yrsel (vertigo), l&ngsam hjartrytm (bradykardi), 1agt blodtryck
(hypotension) hos anviandare som behandlas for hogt blodtryck, yrsel ndr man reser sig upp
(ortostatisk hypotension), andfdddhet, hosta, magsmaértor, diarré, obehag fran magtrakten, svullnad,
krakningar, klada, svettning, hudutslag pga lakemedel, ryggsmaérta, muskelkramp, muskelsméirta
(myalgi), nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt, brostsmérta, svaghet och 6kad halt kreatinin i
blodet.

Sallsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

Sepsis* (som ofta kallas “blodforgiftning”, r en svér infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen, som kan leda till doden), 6kat antal av vissa vita blodkroppar (eosinifili), 1agt antal
blodplattar (trombocytopeni), svara allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion), allergiska reaktioner
(t ex hudutslag, klada, svarighet att andas, visande andning, svullnad i ansiktet eller 1agt blodtryck),
lag blodsockerhalt (hos patienter med diabetes), oro, somnolens, synstorningar, snabb hjartrytm
(takykardi), muntorrhet, orolig mage, férdndrad smakupplevelse (dysgeusi), avvikande leverfunktion
(japanska patienter l0per storre risk att fa denna biverkan), hastig svullnad av hud och slemhinnor som
kan leda till doden (angioddem dven med dodlig utgang), eksem (en hudsjukdom), hudrodnad,
nidsselutslag, svéra hudutslag pga likemedel, ledsmirta (artralgi), smérta i extremiteterna, sméirta i
senor, influensaliknande sjukdom, minskade halter av hemoglobin (ett blodprotein), 6kade nivaer
urinsyra, 6kad halt av leverenzymer eller kreatinfosfokinas i blodet.
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Mycket séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
Progressiv drrbildning i lungvévnad (interstitiell lungsjukdom)**

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal personer):
Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmadrta, illaméaende, krdkningar och
diarré har rapporterats efter anvéindning av liknande lakemedel.

* Dessa biverkningar kan vara en tillfdllighet eller ha samband med en mekanism som for ndrvarande
inte ar kind.

** Det har rapporterats fall all av progressiv arrbildning i lungvavnad vid behandling med telmisartan.
Man vet dock inte om telmisartan dr orsaken.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giéller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Tolura ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och ridckhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet 4r den sista dagen
i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr telmisartan. Varje tablett innehéller 40 mg telmisartan.

- Ovriga innehdllsimnen ir povidon, meglumin, natriumhydroxid, laktosmonohydrat, sorbitol
(E 420) och magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Tolura innehaller laktos och sorbitol (E 420)”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tolura 40 mg tabletter dr vita till nistan vita, bikonvexa, ovala tabletter.

Tolura finns i blisterférpackning med 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsaljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polen
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

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

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

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

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

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

EAlLada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +30 2100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +38516312 101

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvzpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

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)



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

Denna bipacksedel indrades senast den

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Tolura 80 mg tabletter
telmisartan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.
Detta ldkemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tolura &r och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du anvénder Tolura
Hur du tar Tolura

Eventuella biverkningar

Hur Tolura ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

SNk =

1. Vad Tolura ir och vad det anvinds for

Tolura tillhdr en grupp ldkemedel, som kallas angiotensin-1I-hdmmare. Angiotensin II &r ett
kroppseget &mne som far blodkérlen att dras samman, vilket leder till att blodtrycket stiger. Tolura
hdmmar denna effekt av angiotensin II, vilket leder till att blodkéarlen vidgas och blodtrycket sjunker.

Tolura anviinds for att behandla forhdjt blodtryck, s k essentiell hypertension hos vuxna. Essentiell
betyder att det hoga blodtrycket inte orsakas av ndgon annan sjukdom.

Hogt blodtryck som inte behandlas, kan medfora skador pa blodkérlen i flera organ. Detta kan leda till
hjartattacker, hjart- eller njursvikt, stroke eller blindhet. Oftast ger hogt blodtryck inga symtom innan
skadorna upptrider. Det dr dirfor viktigt att regelbundet mita blodtrycket {for att kontrollera om det
ligger inom normalvirdena.

Tolura anvinds ocksa for att minska antalet hjért/kdrl-hdndelser (som hjartattack eller
stroke/hjarnblédning) hos vuxna som ar i riskgruppen pé grund av minskad eller blockerad
blodtillforsel till hjérta eller ben, eller som har haft en stroke eller har hogriskdiabetes. Din ldkare kan
tala om for dig om du har hog risk for sddana héndelser.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Tolura

Ta inte Tolura

- om du r allergisk mot telmisartan eller ndgot annat innehéllsdimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- gravida kvinnor ska inte anviinda Tolura under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Tolura, se Graviditet och amning).

- om du har svara leverproblem som kolestas eller gallviagsobstruktion (problem med avflode av
galla fran levern och gallblasan) eller ndgon annan svér leversjukdom.

- om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssdnkande
lakemedel som innehéller aliskiren.

Om négot av ovanstaende stimmer in pa dig ska du beritta det for din ldkare eller apotekspersonal
innan du anvéinder Tolura.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare om du har eller har haft nagon av foljande sjukdomar eller tillstand:

- Njursjukdom eller njurtransplantation.

- Njurartirstenos (sammandragning av blodkérlen i en eller bada njurarna).

- Leversjukdom.

- Hjéartproblem.

- Forhojda aldosteronhalter (vatten- eller saltansamlingar i kroppen samt fordndrad mineralbalans
1 blodet).

- Lagt blodtryck (hypotension), som kan uppsta om du &r uttorkad (har foérlorat mycket
kroppsvitska) eller har brist pa salt pga diuretikabehandling (vétskedrivande behandling), diet
med lagt saltintag, diarré eller krikningar.

- Hog kaliumhalt i blodet.

- Diabetes.

Tala med ldkare innan du tar Tolura:
- om du tar digoxin.
- om du tar nagot av foljande lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illaméende, krékningar eller diarré efter att ha tagit
Tolura. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Tolura pa eget bevég.

Om du tror att du ar gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta din lékare. Tolura
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvindas under de 6 sista ménaderna av graviditeten
eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Vid operation eller narkos ska du tala om for din lékare att du anvander Tolura.
Tolura kan vara mindre effektivt vid behandling for att sdnka blodtrycket hos fargade patienter.

Din ldkare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och méngden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jaimna mellanrum.
Se dven informationen under rubriken “Ta inte Tolura”.

Barn och ungdomar
Tolura rekommenderas inte vid behandling av barn eller ungdomar upp till 18 ars alder.

Andra liikemedel och Tolura

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Din lidkare kan behéva dndra dosen av andra ldkemedel eller vidta andra
forsiktighetsdtgérder. I vissa fall kan du behova avbryta behandlingen med ett 1ikemedel. Detta giller
sdrskilt om lakemedlen nedan tas samtidigt som Tolura:

- Lakemedel som innehéller litium for behandling av vissa typer av depression.

- Likemedel som okar kaliumnivan i blodet, t ex kalium-innehallande saltersittning,
kaliumsparande diuretika (vissa vattendrivande tabletter), ACE-hdmmare, angiotensin II-
hdmmare, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID, t ex acetylsalicylsyra eller
ibuprofen), heparin, immunsuppressiva lakemedel (t ex ciklosporin eller takrolimus) och
trimetoprim (antibiotika).

- Diuretika (vatskedrivande tabletter), kan sérskilt om de tas i hog dos tillsammans med Tolura
leda till alltfor stor vétskeforlust och 14gt blodtryck (hypotension).

- Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna ”Ta inte
Tolura” och ”Varningar och forsiktighet”).
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- Digoxin.

Effekten av Tolura kan reduceras nér du tar NSAID (icke-steroida anti-inflammatoriska lakemedel,
t ex acetylsalicylsyra eller ibuprofen) eller kortikosteroider.

Tolura kan 6ka den blodtryckssdnkande effekten av andra lakemedel som anvénds for att behandla
hogt blodtryck eller likemedel som kan sdnka blodtrycket (t ex baklofen, amifostin).

Dessutom kan lagt blodtryck forvérras av alkohol, barbiturater, narkotika och antidepressiva
lakemedel. Du kan méirka det som yrsel nir du star upp. Du bor radgora med ldkare om du behdver
justera dosen av dina andra ldkemedel nér du tar Tolura.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r (eller kan bli) gravid under behandlingen, kontakta din lékare. Vanligtvis foreslar
din ldkare att du ska sluta ta Tolura fore graviditet eller sé snart du vet att du &r gravid och istillet
rekommendera ett annat ldkemedel till dig. Tolura bor inte anvédndas i borjan av graviditeten och ska
inte anvindas under de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din likare om du ammar eller tdnker borja amma. Tolura rekommenderas inte vid amning
och din lékare kan vilja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sérskilt om ditt barn &r
nyfott eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvindning av maskiner
Vissa ménniskor kanner yrsel och trotthet nér de tar Tolura. Om du kédnner dig yr eller trétt, ska du
inte kora eller hantera maskiner.

Tolura innehaller laktos och sorbitol (E 420).
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Detta likemedel innehéller 299,7 mg sorbitol per tablett. Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du inte tal
vissa sockerarter, eller om du har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, arftlig
sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan du anvénder detta
lakemedel.

3. Hur du anvander Tolura

Anvénd alltid detta lakemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du dr osiker.

Rekommenderad dos av Tolura &r en tablett om dagen. Forsok att ta tabletten vid samma tid varje dag.
Du kan ta Tolura med eller utan mat. Du ska svélja tabletterna med ett glas vatten eller ndgon annan
alkoholfri dryck. Det ar viktigt att ta Tolura varje dag tills 1dkaren ger andra instruktioner. Vénd dig
till din ldkare eller apotekspersonal om du upplever att effekten av Tolura &r for stark eller for svag.

For behandling av hogt blodtryck dr normaldosen av Tolura for de flesta patienter en tablett 40 mg en
gang dagligen for att kontrollera blodtrycket under 24 timmar. I vissa fall kan ldkaren rekommendera
en lagre dos, 20 mg dagligen eller en hogre dos, 80 mg dagligen. Tolura tabletter &r inte delbara, de ar
darfor olampliga for patienter som behdver en dos pa 20 mg telmisartan. For dessa patienter finns en
likvérdig produkt med samma aktiva substans tillgénglig. Alternativt kan Tolura anvéndas tillsammans
med ett diuretikum (vatskedrivande ldkemedel) t ex hydroklortiazid, som har visats ge ytterligare
blodtryckssidnkande effekt tillsammans med Tolura.

For att minska antalet hjart/karl-hdndelser dr vanlig dos en tablett Tolura 80 mg en gdng om dagen. I
borjan av den forebyggande behandlingen med Tolura 80 mg ska blodtrycket undersokas ofta.
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Om du har nedsatt leverfunktion bor normaldosen inte dverstiga 40 mg en géng dagligen.

Om du tagit for stor miingd av Tolura
Om du tagit for stor dos ska du omedelbart vanda dig till din ldkare, apotekspersonal eller ndirmaste
akutmottagning.

Om du har glomt att ta Tolura

Om du skulle glomma att ta en dos, ska du inte vara orolig. Ta den s& snart du kommer ihdg det och
fortsitt som tidigare. Om du glommer tabletten en dag ska du ta den vanliga dosen nésta dag. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomda enstaka doser.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kriva omedelbar medicinsk behandling.
Kontakta likare omedelbart om du upplever nagot av foljande symtom:

Sepsis* (som ofta kallas “blodforgiftning” dr en svér infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen), hastig svullnad av hud och slemhinnor (angioddem). Dessa biverkningar ar séllsynta (kan
forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare) men extremt allvarliga och patienter ska sluta ta
medicinen och omedelbart uppsoka ldkare. Tillstdnden kan vara dodliga om de inte behandlas.

Téankbara biverkningar av Tolura:

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
Lagt blodtryck (hypotoni) hos anvidndare som behandlas for att minska antalet hjart/kérl-hdndelser.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Urinvégsinfektioner, dvre luftvigsinfektion (t ex halsont, inflammerade bihdlor, vanlig forkylning),
brist pa roda blodkroppar (anemi), hdga kaliumnivéer, svarighet att somna, nedstdmdhet (depression),
svimning (synkope), en kdnsla av yrsel (vertigo), langsam hjartrytm (bradykardi), 1agt blodtryck
(hypotension) hos anvindare som behandlas for hdgt blodtryck, yrsel ndr man reser sig upp
(ortostatisk hypotension), andfaddhet, hosta, magsmaértor, diarré, obehag fran magtrakten, svullnad,
krékningar, kl&da, svettning, hudutslag pga ladkemedel, ryggsmaérta, muskelkramp, muskelsmérta
(myalgi), nedsatt njurfunktion inklusive akut njursvikt, brostsmarta, svaghet och 6kad halt kreatinin i
blodet.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):

Sepsis* (som ofta kallas “blodforgiftning”, dr en svar infektion med inflammatoriska reaktioner i hela
kroppen, som kan leda till doden), dkat antal av vissa vita blodkroppar (eosinifili), 1agt antal
blodpléttar (trombocytopeni), svara allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion), allergiska reaktioner
(t ex hudutslag, klada, svarighet att andas, visande andning, svullnad i ansiktet eller lagt blodtryck),
lag blodsockerhalt (hos patienter med diabetes), oro, somnolens, synstdrningar, snabb hjartrytm
(takykardi), muntorrhet, orolig mage, forandrad smakupplevelse (dysgeusi), avvikande leverfunktion
(japanska patienter 10per storre risk att fa denna biverkan), hastig svullnad av hud och slemhinnor som
kan leda till doden (angio6dem dven med dodlig utgang), eksem (en hudsjukdom), hudrodnad,
nisselutslag, svara hudutslag pga ldkemedel, ledsmirta (artralgi), smérta i extremiteterna, smérta i
senor, influensaliknande sjukdom, minskade halter av hemoglobin (ett blodprotein), 6kade nivéaer
urinsyra, 0kad halt av leverenzymer eller kreatinfosfokinas i blodet.

Mycket séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
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Progressiv drrbildning i lungvédvnad (interstitiell lungsjukdom)**

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal personer):
Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmidrta, illaméende, krikningar och
diarré har rapporterats efter anvindning av liknande likemedel.

* Dessa biverkningar kan vara en tillféllighet eller ha samband med en mekanism som for nirvarande
inte &r kénd.

** Det har rapporterats fall all av progressiv drrbildning i lungvévnad vid behandling med telmisartan.
Man vet dock inte om telmisartan ar orsaken.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Tolura ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rickhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen
i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen dr telmisartan. Varje tablett innehaller 80 mg telmisartan.

- Ovriga innehllsimnen &r povidon, meglumin, natriumhydroxid, laktosmonohydrat, sorbitol
(E 420) och magnesiumstearat. Se avsnitt 2 ”Tolura innehéller laktos och sorbitol (E 420)”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tolura 80 mg tabletter dr vita till ndstan vita, bikonvexa, kapselformade tabletter.

Tolura finns i blisterforpackning med 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkidnnande for forsiljning
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Tillverkare

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polen
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA boarapus EOO/J]
Temn.: + 359 (02) 962 34 50

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

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

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

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

EX0\Goa
KRKA EAAAZX EIIE
TnA: +30 2100101613

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

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

Latvija
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

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

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

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

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roménia
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)



KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10
Denna bipacksedel dndrades senast den

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu/.
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