CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO TOLURA
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolura 40 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 149,8 mg sorbitolu (E 420) i 57 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

40 mg: biate do prawie biatych, obustronnie wypukte, owalne tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadci$nienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zmniejszenie czegstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych u osob dorostych z:

- jawna choroba miazdzycowg (choroba niedokrwienna serca, udar mézgu lub choroba tetnic
obwodowych w wywiadzie) lub

- cukrzyca typu 2 z udokumentowanymi powiktaniami dotyczacymi narzadow docelowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego

Zazwyczaj skuteczna dawka wynosi 40 mg jeden raz na dobe. U niektorych pacjentdéw poprawa moze
nastgpi¢ juz po dawce 20 mg. W przypadku braku zadowalajacego dziatania obnizajacego cisnienie
tetnicze, dawka telmisartanu moze by¢ zwigkszona do 80 mg jeden raz na dobe. Alternatywnie,
telmisartan mozna zastosowa¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopednymi, takimi jak
hydrochlorotiazyd, ktory jak wykazano, posiada dziatanie addycyjne w stosunku do obnizajacego
ci$nienie krwi dzialania telmisartanu. W przypadku, kiedy rozwazane jest zwickszenie dawki, trzeba
wzig¢ pod uwagg fakt, ze maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie jest osiggane po 4 do 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zalecana dawka to 80 mg raz na dobe. Nie stwierdzono, czy dawki mniejsze niz 80 mg telmisartanu sa
skuteczne w zmniejszeniu czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Zaleca si¢ $cista kontrole ci$nienia t¢tniczego podczas rozpoczynania podawania telmisartanu w celu



zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz w razie konieczno$ci
dostosowania dawki lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Dane dotyczace pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek lub wymagajacych hemodializoterapii sa
ograniczone. U tych pacjentéw zaleca si¢ podawanie mniejszej dawki poczatkowej, wynoszacej 20 mg
(patrz punkt 4.4). Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Produkt Tolura jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezka niewydolnosciag watroby (patrz punkt 4.3).
W przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnos$ci watroby dawka nie moze by¢
wigksza niz 40 mg jeden raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u oséb w podesztym wieku.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
Tolura u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 oraz
5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Tabletki telmisartanu nalezy przyjmowac¢ doustnie, raz na dobe, popijajac ptynem, niezaleznie od
positkow.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed przygotowaniem lub zastosowaniem produktu
leczniczego

Telmisartan nalezy przechowywac¢ w szczelnie zamknietym blistrze ze wzgledu na wlasciwosci
higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed zazyciem (patrz punkt
6.6).

Tabletek Tolura nie mozna dzieli¢, dlatego nie sg one odpowiednie dla pacjentow, ktorzy wymagaja
dawki 20 mg telmisartanu w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego ani dla pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych hemodializie. Dla tych pacjentow dostepny jest
rownowazny produkt z ta samg substancjg czynna.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

- Zaburzenia w odptywie zotci

- Cigzka niewydolno$¢ watroby

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tolura z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny II u pacjentek w cigzy. O ile
kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy podawa¢ produktu Tolura pacjentom z zastojem zoétci, zaburzeniami w odptywie z6kci lub
z ciezka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.3), poniewaz telmisartan jest wydalany gléwnie z
76kcia. U tych pacjentow mozna spodziewac si¢ zmniejszenia klirensu watrobowego telmisartanu.
Produkt Tolura moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci watroby jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystgpienia ci¢zkiego niedocisnienia tgtniczego i niewydolnosci
nerek podczas podawania lekéw wpltywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z
obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tg¢tnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i
kreatyniny w surowicy podczas podawania produktu Tolura. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu Tolura u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zmniejszenie objetosci krwi krazacej

Objawowe niedocisnienie t¢tnicze, szczegodlnie po pierwszej dawce produktu Tolura, moze wystapi¢ u
pacjentdow ze zmniejszong objetoscig wewngtrznaczyniows i (lub) zmniejszonym st¢zeniem sodu w
wyniku intensywnego leczenia moczopednego, ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow.
Zaburzenia te powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem produktu Tolura. Niedobory ptynéw i (lub)
sodu powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem produktu Tolura.

Podwdina blokada ukltadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEI), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak czynnosé
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.

Inne stany zwiazane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek zaleza gtownie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z



chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekdw, takich jak telmisartan,
wptywajacych na ten uktad byto zwigzane z gwattownym obnizeniem ci$nienia krwi, hiperazotemisa,
oligurig lub, rzadko, z cigzka niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie odpowiadaja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Tak, wiec
stosowanie telmisartanu w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odpltywu
Z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionos$ne, nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$é u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, albo
kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi odplywu z lewej komory.

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentéw z cukrzycg przyjmujacych insuling lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz telmisartan
moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych pacjentéw nalezy monitorowaé stezenie glukozy;
konieczna moze by¢ rowniez modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia

Stosowanie lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze powodowac
hiperkaliemig.

U 0s6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscia nerek, pacjentdow z cukrzyca, pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie inne leki, ktore mogg zwickszac stezenie potasu i (lub) u pacjentéw ze
wspotistniejacymi schorzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do $mierci.

Przed podjeciem decyzji o jednoczesnym zastosowaniu lekow, dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy ocenic¢ stosunek korzysci i ryzyka.

Do gtownych czynnikéw ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza:

- Cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek, wiek (>70 lat).

- Jednoczesne stosowanie jednego lub wiecej lekdw wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron i (lub) suplementéw potasu. Leki lub grupy terapeutyczne lekoéw, ktore moga
wywota¢ hiperkaliemi¢ to substytuty soli zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace
potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna
lub takrolimus) i trimetoprym.

- Zaburzenia wspolistniejace, w szczegdlnosci odwodnienie, cigzka niewyréwnana niewydolnosc¢
serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagle pogorszenie czynnosci nerek
(np. w przebiegu chordb zakaznych), rozpad komorek (np. w ostrym niedokrwieniu konczyn,
rozpadzie migs$ni poprzecznie prazkowanych, rozlegtym urazie).

Zaleca si¢ szczegolowe kontrolowanie stezenia potasu w surowicy u pacjentow z grupy ryzyka (patrz
punkt 4.5).

Sorbitol

Ten produkt leczniczy zawiera 149,8 mg sorbitolu w kazde;j tabletce.

Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol (lub fruktoze).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wplywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych



rownoczes$nie drogg doustng, produktéw leczniczych.
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Laktoza
Produkt Tolura zawiera laktozg. Produkt Tolura nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania

glukozy-galaktozy.

Ro&znice etniczne

Z obserwacji wynika, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, telmisartan oraz inne leki z grupy
antagonistow receptora angiotensyny Il wykazuja mniejszg skuteczno$¢ w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u 0sob rasy czarnej w porownaniu do 0sob rasy innej niz czarna. Jest to prawdopodobnie
zwigzane z wigkszg czestosScia wystepowania zmniejszonego stezenia reniny w populacji pacjentow
rasy czarnej z nadci§nieniem tetniczym.

nne
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia krwi u
pacjentow z kardiomiopatig niedokrwienng lub z choroba wiencowa moze powodowac¢ wystapienie
zawatu serca lub udaru.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna

Zaobserwowano wzrost mediany maksymalnego st¢zenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczes$nie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny w
celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, telmisartan
moze wywotywac hiperkaliemie (patrz punkt 4.4). Ryzyko hiperkaliemii moze si¢ zwigksza¢ w
przypadku leczenia skojarzonego z innymi lekami, ktore rowniez sprzyjaja wystepowaniu
hiperkaliemii (substytuty soli zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory
ACE, antagonisci receptora angiotensyny 11, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym
selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz
trimetoprym).

Wystapienie hiperkaliemii jest uzaleznione od obecnosci czynnikow ryzyka. Zagrozenie zwigksza si¢
w przypadku skojarzonego leczenia wyzej wymienionymi lekami. Ryzyko jest szczeg6lnie duze w
przypadku skojarzonego leczenia z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas i substytutami soli
zawierajacymi potas, podczas gdy jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE lub lekami z grupy
NLPZ jest mniej ryzykowne, jesli zachowane sg $cisle srodki ostroznosci.

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Leki moczopedne oszczedzajace potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny 11, tacy jak temisartan, ostabiajg utrate potasu, wywotang przez
leki moczopegdne. Diuretyki oszczgdzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub
amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas moga powodowac znaczace
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Jezeli ich rownoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu
na stwierdzong hipokaliemig, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac stezenie potasu w
surowicy.



Lit

Przemijajace zwickszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci bylo obserwowane w
przypadku jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyng oraz,
rzadko, z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanem. Jezeli jednoczesne
zastosowanie jest konieczne, nalezy uwaznie monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Leki z grupy NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory
COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow
receptora angiotensymy II. U niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (np. pacjenci
odwodnieni lub osoby w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek) jednoczesne podawanie
antagonistow receptora angiotensyny Il i srodkéw hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac
dalsze zaburzenie czynno$ci nerek, w tym cigzka niewydolnos¢ nerek, ktora jest zwykle stanem
odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekow powinno by¢ stosowane z duza ostroznoscia,
szczegOlnie u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy
rowniez rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii towarzyszace;j,
a pozniej okresowo.

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5 krotnego
zwigkszenia warto$ci AUCo.24 | Crax rampilrylu i rampirylatu. Znaczenie kliniczne tych zmian nie

zostato ustalone.

Leki moczopedne (tiazydowe lub diuretyki petlowe)

Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekéw moczopednych, takich jak furosemid (diuretyk
petlowy) 1 hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze wywota¢ zmniejszenie objgtosci krwi i
powodowac ryzyko wystgpienia niedoci$nienia w momencie rozpoczecia terapii telmisartanem.

Jednoczesne stosowanie, ktore moze by¢ rozwazone

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze telmisartanu moze nasili¢ si¢ przez jednoczesne stosowanie
innych lekow przeciwnadcisnieniowych.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny |1 lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Mozna oczekiwaé, ze ze wzgledu na farmakologiczne wiasciwosci, nastepujace leki mogg nasilac
dziatanie hipotensyjne lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym telmisartanu: baklofen, amifostyna.
Ponadto, niedocisnienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol, barbiturany, opioidowe leki
przeciwbolowe i leki przeciwdepresyjne.

Kortykosteroidy (podawane ogolnie)

Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistOw receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane w
drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Tolura u kobiet w cigzy. Badania

przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na proces rozmnazania si¢ (patrz punkt
5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sa rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego wzrostu ryzyka. Mimo, ze nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta grupg lekoéw moga
wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora
angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ stosowanie alternatywnej metody leczenia.

Narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje dziatanie toksyczne dla plodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny II doszto od
drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego czaszki i czynnosci
nerek ptodu.

Dzieci, ktoérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny Il podczas cigzy, powinny
by¢ poddane doktadnej obserwacji za wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty
4.314.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu Tolura podczas karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. Korzystna bgdzie zmiana leczenia na alternatywne o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersig, szczegélnie podczas karmienia
noworodkow lub wezesniakdw.

Plodnos$é

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu produktu Tolura na ptodno$¢ u m¢zczyzn i
kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg, ze w przypadku
terapii przeciwnadci$nieniowej z uzyciem produktow leczniczych takich jak Tolura moga czasami
wystapi¢ zawroty glowy i sennos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Cigzkie dziatania niepozadane produktu leczniczego obejmuja rzadkie reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy (>1/10 000 do <1/1000) oraz ostrg niewydolnos¢ nerek.

W badaniach kontrolowanych placebo ogdlna czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po
telmisartanie byta podobna jak po placebo (41,4% v. 43,9%) u pacjentéw leczonych z powodu




nadci$nienia tetniczego. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie miata zwigzku z dawka,
nie wykazala korelacji z ptcia, wiekiem czy rasa chorego. Profil bezpieczenstwa telmisartanu u
pacjentow leczonych w celu zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych
byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Wymienione ponizej dzialania niepozadane zebrano z kontrolowanych badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentéw leczonych z powodu nadcisnienia t¢tniczego oraz zgtaszano
w raportach po wprowadzeniu leku do obrotu. Lista obejmuje rowniez ciezkie dziatania niepozadane i
dzialania niepozadane prowadzace do zaprzestania stosowania leku zgtoszone w trzech
dlugoterminowych badaniach klinicznych z udzialem 21 642 pacjentéw leczonych telmisartanem w
celu zmniejszenia czgstosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 6 lat.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly przedstawione zgodnie z czgsto$cig ich wystepowania, z
zastosowaniem nastgpujacej klasyfikacji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s3g wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zakazenia drog moczowych, w tym zapalenie pecherza moczowego,
zakazenie gornych drog oddechowych, w tym zapalenie gardta i zapalenie
zatok

Rzadko: Posocznica, w tym zakonczona zgonem?

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego
Niezbyt czgsto: Niedokrwistos¢
Rzadko: Eozynofilia, matoptytkowosc¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$é

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: Hiperkalemia

Rzadko: Hipoglikemia (u pacjentow z cukrzyca)
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsenno$¢, depresja

Rzadko: Niepokoj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: Omdlenie

Rzadko: Sennosé

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgsto: Zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Bradykardia

Rzadko: Tachykardia

Zaburzenia naczyn



Niezbyt czgsto: Niedoci$nienie?, niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto: Dusznos¢, kaszel
Bardzo rzadko: Srédmigzszowa choroba ptuc?

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto: Bl brzucha, biegunka, dyspepsja, wzdecia z oddawaniem wiatrOw, wymioty
Rzadko: Sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;j, niezyt zotadka, zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: Nieprawidlowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Niezbyt czgsto: Swiad, nadmierne pocenie sig, wysypka

Rzadko: Obrzgk naczynioruchowy (réwniez zakonczony zgonem), wyprysk, rumien,
pokrzywka, wysypka polekowa, toksyczne uszkodzenie skory

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Niezbyt czgsto: Bl plecow (np. rwa kulszowa), kurcze migsni, bol migsni

Rzadko: Boéle stawow, bl konczyn, bol Sciggien (objawy imitujace zapalenie $ciggien)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym cigzka niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: Bol w klatce piersiowej, astenia (ostabienie)

Rzadko: Objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Rzadko: Zmniejszone stezenie hemoglobiny, zwigkszone stezenie kwasu moczowego

we krwi, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwickszona aktywnos¢
enzymow watrobowych, zwickszona aktywnos¢ fosfatazy kreatynowej we
krwi

1,2,3,4: szczegotowy opis, patrz podpunkt ,, Opis wybranych dzialan niepozgdanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Posocznica

W badaniu PRoFESS, u pacjentéw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigkszg czestosé
wystepowania posocznicy w poréwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z mechanizmem, ktory nie zostat jeszcze poznany (patrz rowniez punkt 5.1).

Niedocis$nienie

Hipotonia byta czestym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym, ktorym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia chordb sercowo-naczyniowych.

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby

Wigkszos$¢ przypadkow nieprawidlowej czynno$ci watroby/zaburzen czynno$ci watroby zgtoszonych
w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu wystapita u pacjentéw z Japonii. U Japonczykow
istnieje wicksze prawdopodobienstwo wystapienia tych dzialan niepozadanych.

Srédmigzszowa choroba phuc
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc




pozostajace w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to niedocisnienie tetnicze i tachykardia;
opisywano rowniez bradykardie, zawroty glowy, zwickszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy oraz
ciezka niewydolnos$¢ nerek.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializg. Pacjenta nalezy doktadnie obserwowac i zastosowac
leczenie objawowe oraz podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia oraz
od nasilenia objawdw. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotow i (lub) ptukanie zotgdka. W leczeniu
przedawkowania pomocne moze by¢ zastosowanie wegla aktywnego. Nalezy czesto kontrolowaé
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia niedoci$nienia tgtniczego,
pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, szybko uzupetniajac sole i plyny oraz objetosé
wewnatrznaczyniowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, produkty jednosktadnikowe; kod ATC:
CO09CA07.

Mechanizm dzialania

Telmisartan jest czynnym, po zastosowaniu doustnym, wybidrczym antagonistg receptora (typ ATa)
angiotensyny Il. Dzieki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyng II z miejsc
wigzania z podtypem receptora AT, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania
angiotensyny Il. Telmisartan nie wykazuje nawet cze¢Sciowego dzialania agonistycznego w stosunku
do receptora AT;. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem ATi. To potaczenie jest
dlugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptorow, w tym do receptora AT»
oraz innych, mniej poznanych podtypow receptora AT. Funkcja tych receptorow nie jest znana;
nieznane sg tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyng¢ I, ktorej stgzenie zwigksza si¢
pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnos$ci
konwertazy angiotensyny (kininazy I1), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak
wigc, nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dzialan niepozadanych zwigzanych z dziataniem

bradykininy.

U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego
wywolane przez angiotensyne II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godz. i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciggu po 48 godz.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
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Leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne wystgpuje stopniowo w ciggu 3 godz.
Maksymalne obnizenie ci$nienia krwi jest osiggane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni od rozpoczgcia
leczenia i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia t¢tniczego wykazaty, ze dzialanie hipotensyjne utrzymuje si¢ na
statym poziomie w okresie 24 godz. od przyj¢cia, obejmujac rowniez okres ostatnich 4 godz. przed
nastepng dawka. Potwierdzaja to wyniki badan kontrolowanych placebo, w ktorych stosunek wartosci
minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego w ciggu doby (ang. through to peak
ratio), stale wynosit powyzej 80%, zaréwno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg. W przypadku
ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zalezno$¢ czasu powrotu do wartosci prawidtowych od dawki
leku. W przypadku cis$nienia rozkurczowego dane sg sprzeczne.

Telmisartan podany chorym z nadci$nieniem t¢tniczym obniza cisnienie rozkurczowe i skurczowe
krwi, nie wptywajac na czestos¢ akeji serca. Udziat dziatania moczopednego i zwigkszajacego
wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okreslony. Skutecznosc¢
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z innymi przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych porownywano telmisartan
z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem, ci$nienie tetnicze powraca stopniowo, w
ciggu kilku dni, do warto$ci sprzed rozpoczgcia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych dwie metody leczenia
przeciwnadcisnieniowego, czgstos¢ wystepowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byta znaczaco mniejsza niz u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniu ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) porownano wptyw telmisartanu, ramiprylu i leczenia skojarzonego telmisartanem z
ramiprylem na czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u 25 620 pacjentow w wieku
55 lat i starszych z chorobg niedokrwienng serca, udarem mozgu, przemijajagcym napadem
niedokrwiennym, choroba tetnic obwodowych lub cukrzyca typu 2 z powiktaniami narzadowymi (np.
z retinopatig, przerostem lewej komory mig$nia sercowego, makro- lub mikroalbuminurig) w
wywiadzie. Jest to grupa pacjentéw z ryzykiem wystapienia choréb sercowo-naczyniowych.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z nastepujacych trzech badanych grup: telmisartan 80
mg (n=8542), ramipryl 10 mg (n=8576), terapia skojarzona w postaci telmisartanu 80 mg z
ramiprylem 10 mg (n=8502), a naste¢pnie byli obserwowani przez §redni okres 4,5 roku.

Telmisartan wykazat podobng skuteczno$¢ do ramiprylu w zmniejszaniu czgsto$ci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, na ktory sktadat si¢: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatl serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub
hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolno$ci serca. Czesto$¢ wystgpowania
pierwszorzedowego punktu koncowego byta poréwnywalna w grupie telmisartanu (16,7%), ramiprylu
(16,5%). Wspodtczynnik ryzyka dla telmisartanu wzgledem ramiprylu wynioést 1,01 (97,5% CI1 0,93 —
1,10, p (nie gorszy niz) = 0,0019 z marginesem 1,13). Wskaznik §miertelnos$ci z przyczyn ogoélnych
wyniost 11,6% i1 11,8%, odpowiednio w grupie pacjentdw otrzymujacych telmisartan i ramipryl.

Telmisartan okazal si¢ rowniez podobnie skuteczny jak ramipryl pod wzgledem zapobiegania
wczesniej ustalonemu drugorzedowemu punktowi koncowemu, sktadajacemu si¢ ze: zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem, udaru mozgu
niezakonczonego zgonem [0,99 (97,5% CI 0,90 — 1,08), p (nie gorszy niz) = 0,0004], bedacego
pierwszorzgdowym punktem koncowym referencyjnego badania HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), w ktérym poréwnywano dziatanie ramiprylu z placebo.
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W badaniu TRANSCEND pacjenci nietolerujacy inhibitorow ACE zostali przydzieleni losowo wedlug
tych samych kryteriow wlaczenia do grupy stosujgcej telmisartan 80 mg (n=2954) lub placebo
(n=2972), oba dodane do standardowej terapii. Sredni okres obserwacji wynosit 4 lata i 8 miesigcy.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czgstosci wystepowania pierwszorzedowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem, udar
moézgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7%
w grupie telmisartanu i 17,0% w grupie placebo ze wspotczynnikiem ryzyka 0,92 (95% CI 0,81 —
1,05, p = 0,22)]. Wykazano korzysci ze stosowania telmisartanu w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem wczesniej ustalonego drugorzgdowego ztozonego punktu koncowego, sktadajacego sig ze:
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem, udaru mozgu
niezakonczonego zgonem [0,87 (95% CI 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Wykazano brak korzystnego
wplywu terapii telmisartanem na czgstos¢ wystepowania $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03, 95% CI1 0,85 — 1,24).

Kaszel i obrzek naczynioruchowy wystepowaty rzadziej u pacjentéw leczonych telmisartanem niz u
pacjentow leczonych ramiprylem, podczas gdy niedocis$nienie tetnicze zglaszane byto czesciej u oséb
otrzymujacych telmisartan.

Stosowanie telmisartanu w skojarzeniu z ramiprylem nie powoduje uzyskania dodatkowych korzysci
w poréwnaniu do stosowania ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ ogdlna byly znaczaco wyzsze w przypadku stosowania leczenia
skojarzonego. Ponadto w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone zaobserwowano znaczaco czgstsze
wystepowanie hiperkaliemii, niewydolnos$ci nerek, niedoci$nienia tetniczego i omdlen. Z tego powodu
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w takiej grupie pacjentow.

W badaniu PROFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktorzy ostatnio przebyli udar, odnotowano zwiekszong czestos$¢
wystepowania posocznicy w odniesieniu do telmisartanu w poréwnaniu z placebo, 0,70% vs. 0,49%
[zmniejszenie ryzyka 1,43 (95% przedziat ufnosci 1,00-2,06)]; czgstos¢ wystegpowania posocznicy
zakonczonej zgonem byla zwigkszona u pacjentow przyjmujacych telmisartan (0,33%) w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo (0,16%) [zmniejszenie ryzyka 2,07 (95% przedziat ufnosci
1,14-3,76)]. Zaobserwowane zwigkszenie czestosci wystgpowania posocznicy zwigzane ze
stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie nieznanym
mechanizmem.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny IL.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlektg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
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Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaty cze$ciej w grupie otrzymujgcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania telmisartanu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze dwoch dawek telmisartanu oceniano u 76 pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym i znaczng nadwagg, w wieku 6 do <18 lat (masa ciata >20 kg i <120 kg,
$rednia masa ciata 74,6 kg), po podaniu telmisartanu 1 mg/kg (n=29 leczonych) lub 2 mg /kg (n=31
leczonych) przez trwajacy cztery tygodnie okres leczenia. Do momentu wlaczenia nie diagnozowano
obecnosci wtornego nadcisnienia tgtniczego. W przypadku niektorych badanych pacjentéw
zastosowano dawki wigksze niz dawki zalecane w leczeniu nadci$nienia tetniczego u 0sob dorostych,
osiagajac dawke dobowa porownywalna do dawki 160 mg, ktora testowano u oséb dorostych. Po
skorygowaniu o grupe wiekowg $rednia zmiana skurczowego ci$nienia tgtniczego w porownaniu ze
stanem wyj$ciowym (pierwszorz¢dowy punkt koncowy) wynosita -14,5 (1,7) mmHg w grupie
przyjmujacej telmisartan w dawce 2 mg/kg, -9,7 (1,7) mmHg w grupie przyjmujacej telmisartan 1
mg/kg oraz -6,0 (2,4) mmHg w grupie otrzymujgcej placebo. Skorygowana zmiana rozkurczowego
cisnienia tetniczego w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym wynosita odpowiednio -8,4 (1,5) mmHg,
-4,5 (1,6) mmHg oraz -3,5 (2,1) mmHg. Zmiana zalezata od dawki. Uzyskane w tym badaniu dane
dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 6 do <18 lat wydaja si¢ by¢ zasadniczo podobne
do danych dotyczacych osob dorostych. Nie oceniono dtugotrwatej terapii telmisartanem u dzieci i
mitodziezy.

Obserwowanego w tej populacji zwigkszenia liczby eozynofili nie stwierdzano w populacji dorostych.
Jego istotnos¢ i znaczenie kliniczne nie sg znane.

Uzyskane dane kliniczne nie pozwalajg okresli¢ bezpieczenstwa i skutecznosci telmisartanu w
populacji dzieci i mtodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Telmisartan jest szybko, lecz w réznym stopniu wchtaniany z przewodu pokarmowego. Srednia
warto$¢ biodostepnosci bezwzglednej wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany z
pokarmem to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu
(AUCo.) wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg). Przez
pierwsze 3 godz. od przyjecia produktu stezenie w osoczu jest podobne, niezaleznie od tego czy
produkt byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢

Niewielkie zmniejszenie warto$ci AUC nie powinno powodowac¢ zmniejszenia skuteczno$ci
terapeutycznej. Brak jest liniowej zaleznosci migdzy dawkami a stezeniem w osoczu krwi. Ciax | W
mniejszym stopniu AUC zwiekszajg si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz 40 mg.

Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczegdlnie z albuminami i

kwasna alfa-1-glikoproteina. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vass) wynosi okoto
500 I.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzggania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych, nie posiadajacych aktywnosci farmakologiczne;.

Eliminacja

Farmakokinetyke eliminacji telmisartanu opisuje krzywa wyktadnicza, z okresem pottrwania w fazie
eliminacji >20 godz. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Oraz W mniejszym stopniu pole
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powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwicksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano by telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byly wigksze u kobiet niz u m¢zezyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wptywu na skutecznos¢.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z kalem. Catkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
Klirens osoczowy (Cliot) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyke dwoch dawek telmisartanu, ktora stanowita drugi cel badania, oceniono u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym (n = 57) w wieku od 6 do <18 lat po przyjmowaniu telmisartanu 1 mg/kg
lub 2 mg/kg przez trwajacy cztery tygodnie okres leczenia. Ocena farmakokinetyki obejmowata
ustalenie stanu stacjonarnego telmisartanu u dzieci i mtodziezy oraz zbadanie r6znic zwigzanych z
wiekiem. Chociaz badanie byto zbyt mate, by umozliwi¢ pelng oceng farmakokinetyki u dzieci w
wieku ponizej 12 lat, wyniki sa zasadniczo zgodne z wynikami dotyczacymi dorostych i potwierdzaja
nieliniowo$¢ telmisartanu, zwlaszcza w przypadku warto$ci Crax.

Ple¢

Obserwowano roéznice w stezeniu leku w osoczu, przy czym u kobiet stgzenie maksymalne (Ciax) oraz
pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3- i 2-
krotnie wigksze niz u mezczyzn.

Osoby w podeszlym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u 0séb w podesztym wieku powyzej i ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej oraz z cigzka niewydolnos$cig nerek obserwowano dwukrotne
zwiekszenie stezenia w osoczu. Natomiast u chorych z niewydolnoscig nerek poddawanych
hemodializie obserwowano zmniejszone st¢zenia w osoczu. U pacjentéw z niewydolno$cia nerek
telmisartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢ usuniety poprzez
hemodialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u chorych z zaburzong czynnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzong czynno$cia watroby wykazaty zwigkszenie
biodostgpnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie ulega zmianie
u pacjentow z niewydolno$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, ekspozycja odpowiadajaca
dawkom terapeutycznym powodowata zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynnosci nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego 1 kreatyniny we krwi), jak rowniez zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym. U psow stwierdzono poszerzenie
z zanikiem kanalikow nerkowych. U szczuréw i psow stwierdzono roéwniez uszkodzenie btony
sluzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia, zmiany zapalne). Tym wynikajacym z dziatania
farmakologicznego dziataniom niepozgdanym, znanym z przedklinicznych badan zar6wno
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak i antagonistow receptora angiotensyny II, zapobiegano
przez doustne uzupeknienie soli.
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U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i przerost/rozrost
aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze zmiany, typowe dla inhibitorow
konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora angiotensyny I, miaty znaczenie kliniczne.
Nie zaobserwowano jednoznacznych dowodow na teratogenne dziatanie produktu, jednak po
zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj noworodka, np.
mniejsza masa ciala lub op6zniony czas otwarcia oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczacego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon (K30)

Meglumina

Sodu wodorotlenek

Laktoza jednowodna

Sorbitol (E 420)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii OPA/AI/PVC, Al. Jeden blister zawiera 7 lub 10 tabletek.
Opakowania: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 lub 100 tabletek, w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14 tabletek: EU/1/10/632/008 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

28 tabletek: EU/1/10/632/009 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

30 tabletek: EU/1/10/632/010 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

56 tabletek: EU/1/10/632/011 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

84 tabletek: EU/1/10/632/012 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

90 tabletek: EU/1/10/632/013 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

98 tabletek: EU/1/10/632/014 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

100 tabletek: EU/1/10/632/023 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 marca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
08.2020 .

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte.
CENA URZEDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ PACJENTA
ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
wrze$nia 2021 r. Cena detaliczna 14,14 zt dla Tolura 40mg x 28 tabletek. Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 7,38 zt. Cena detaliczna 30,73 zt dla Tolura 40 mg x 56
tabletek. Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 18,12 zt dla Tolura. Cena
detaliczna 37,40 zt dla Tolura 40 mg x 84 tabletki. Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (cena dla
pacjenta) wynosi 18,48 zt.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolura 80 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 299,7 mg sorbitolu (E 420) i 114 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

80 mg: biate do prawie biatych, obustronnie wypukte tabletki w ksztatcie kapsutki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nadcis$nienie tetnicze
Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zmniejszenie czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb dorostych z:

- jawna chorobg miazdzycowa (choroba niedokrwienna serca, udar mézgu lub choroba tgtnic
obwodowych w wywiadzie) lub

- cukrzyca typu 2 z udokumentowanymi powiktaniami dotyczacymi narzadéw docelowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego

Zazwyczaj skuteczna dawka wynosi 40 mg jeden raz na dobg. U niektorych pacjentdéw poprawa moze
nastgpi¢ juz po dawce 20 mg. W przypadku braku zadowalajacego dzialania obnizajacego cisnienie
tetnicze, dawka telmisartanu moze by¢ zwigkszona do 80 mg jeden raz na dobg. Alternatywnie,
telmisartan mozna zastosowac¢ w skojarzeniu z tiazydowymi lekami moczopgdnymi, takimi jak
hydrochlorotiazyd, ktory jak wykazano, posiada dziatanie addycyjne w stosunku do obnizajacego
cisnienie krwi dziatania telmisartanu. W przypadku, kiedy rozwazane jest zwickszenie dawki, trzeba
wzig¢ pod uwagg fakt, ze maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie jest osiggane po 4 do 8
tygodniach od rozpoczecia leczenia (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

Zalecana dawka to 80 mg raz na dobe. Nie stwierdzono, czy dawki mniejsze niz 80 mg telmisartanu sg
skuteczne w zmniejszeniu czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zaleca si¢ $cista kontrole ci$nienia t¢tniczego podczas rozpoczynania podawania telmisartanu w celu
zmniejszenia czgstos$ci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz w razie konieczno$ci
dostosowania dawki lekéw obnizajgcych cisnienie tetnicze.
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Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Dane dotyczace pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek lub wymagajacych hemodializoterapii sa
ograniczone. U tych pacjentéw zaleca si¢ podawanie mniejszej dawki poczatkowej, wynoszacej 20 mg
(patrz punkt 4.4). Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Produkt Tolura jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3).
W przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnos$ci watroby dawka nie moze by¢
wigksza niz 40 mg jeden raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wicku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u oséb w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
Tolura u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 oraz
5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposdb podawania

Tabletki telmisartanu nalezy przyjmowa¢ doustnie, raz na dobg, popijajac ptynem, niezaleznie od
positkow.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed przygotowaniem lub zastosowaniem produktu
leczniczego

Telmisartan nalezy przechowywac w szczelnie zamknietym blistrze ze wzgledu na wlasciwosci
higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed zazyciem (patrz punkt
6.6).

Tabletek Tolura nie mozna dzieli¢, dlatego nie sg one odpowiednie dla pacjentow, ktorzy wymagaja
dawki 20 mg telmisartanu w leczeniu nadci$nienia tetniczego ani dla pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub poddawanych hemodializie. Dla tych pacjentow dostepny jest
rownowazny produkt z ta sama substancja czynna.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6)

- Zaburzenia w odptywie zofci

- Cig¢zka niewydolnos¢ watroby

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tolura z produktami zawierajgcymi aliskiren jest

przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza
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Nie nalezy rozpoczynac leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il u pacjentek w cigzy. O ile
kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbgdna, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy zastosowac leki przeciwnadcis$nieniowe, ktore majg ustalony profil
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora

angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie nalezy podawaé produktu Tolura pacjentom z zastojem zotci, zaburzeniami w odptywie zotci lub
z ciezka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.3), poniewaz telmisartan jest wydalany gltéwnie z
z6kcig. U tych pacjentow mozna spodziewac si¢ zmniejszenia klirensu watrobowego telmisartanu.
Produkt Tolura moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Stwierdzono zwigkszone ryzyko wystgpienia ci¢zkiego niedocisnienia tgtniczego i niewydolnosci
nerek podczas podawania lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron pacjentom z
obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tg¢tnicy nerkowej jedynej czynnej nerki.

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i
kreatyniny w surowicy podczas podawania produktu Tolura. Brak danych dotyczacych stosowania
produktu Tolura u pacjentéw po niedawno przeprowadzonym przeszczepie nerki.

Zmniejszenie objetosci krwi krazacej

Objawowe niedoci$nienie tetnicze, szczegblnie po pierwszej dawce produktu Tolura, moze wystapi¢ u
pacjentdow ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa i (lub) zmniejszonym st¢zeniem sodu w
wyniku intensywnego leczenia moczopednego, ograniczenia spozycia soli, biegunki lub wymiotow.
Zaburzenia te powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem produktu Tolura. Niedobory ptyndéw i (lub)
sodu powinny zosta¢ wyréwnane przed podaniem produktu Tolura.

Podwoina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEI), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwodjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Inne stany zwiazane z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentow, u ktdrych napigcie naczyniowe i1 czynno$¢ nerek zaleza gtownie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z
chorobami nerek, w tym ze zwgzeniem tetnicy nerkowej) podawanie lekow, takich jak telmisartan
wptywajacych na ten uktad byto zwigzane z gwaltownym obnizeniem ci§nienia krwi, hiperazotemia,
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oligurig lub, rzadko, z ci¢zkg niewydolno$cig nerek (patrz punkt 4.8).

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem przewaznie nie odpowiadaja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Tak, wiec
stosowanie telmisartanu w tych przypadkach nie jest zalecane.

Zwezenie zastawki aortalnej 1 dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odplywu
z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$é u pacjentdow ze zwezeniem zastawki aortalnej lub dwudzielnej, albo
kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe

U pacjentow z cukrzyca przyjmujacych insuling lub doustny lek przeciwcukrzycowy oraz telmisartan
moze wystapi¢ hipoglikemia. Dlatego u tych pacjentow nalezy monitorowac stezenie glukozy;
konieczna moze by¢ rowniez modyfikacja dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia

Stosowanie lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze powodowac
hiperkaliemig.

U 0s6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscia nerek, pacjentow z cukrzyca, pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie inne leki, ktore moga zwickszac stezenie potasu i (lub) u pacjentow ze
wspolistniejacymi schorzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do §mierci.

Przed podjeciem decyzji o jednoczesnym zastosowaniu lekow, dziatajgcych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy oceni¢ stosunek korzysci i ryzyka.

Do gtownych czynnikow ryzyka wystapienia hiperkaliemii naleza:

- Cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek, wiek (>70 lat).

- Jednoczesne stosowanie jednego lub wigcej lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron i (lub) suplementow potasu. Leki lub grupy terapeutyczne lekdw, ktore moga
wywota¢ hiperkaliemig to substytuty soli zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace
potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna
lub takrolimus) i trimetoprym.

- Zaburzenia wspolistniejace, w szczegolnosci odwodnienie, cigzka niewyrownana niewydolnos¢
serca, kwasica metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagle pogorszenie czynnosci nerek
(np. w przebiegu choréb zakaznych), rozpad komoérek (np. w ostrym niedokrwieniu konczyn,
rozpadzie migs$ni poprzecznie prazkowanych, rozlegtym urazie).

Zaleca si¢ szczegotowe kontrolowanie stezenia potasu w surowicy u pacjentow z grupy ryzyka (patrz
punkt 4.5).

Sorbitol

Ten produkt leczniczy zawiera 299,7 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) oraz pokarmu zawierajacego sorbitol (lub fruktoze).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych
rownoczesnie droga doustna, produktow leczniczych.

Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku.
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Laktoza

Produkt Tolura zawiera laktozg. Produkt Tolura nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Ro&znice etniczne

Z obserwacji wynika, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, telmisartan oraz inne leki z grupy
antagonistow receptora angiotensyny Il wykazuja mniejszg skuteczno$¢ w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u 0sob rasy czarnej w porownaniu do 0sob rasy innej niz czarna. Jest to prawdopodobnie
zwigzane z wigkszg czgstoscig wystepowania zmniejszonego stezenia reniny w populacji pacjentow
rasy czarnej z nadcis$nieniem tetniczym.

nne
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia krwi u
pacjentow z kardiomiopatiag niedokrwienng lub z choroba wienhcowa moze powodowac wystapienie
zawatu serca lub udaru.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Digoksyna

Zaobserwowano wzrost mediany maksymalnego st¢zenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny w
celu utrzymania w zakresie terapeutycznym.

Tak jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, telmisartan
moze wywotywac hiperkaliemie (patrz punkt 4.4). Ryzyko hiperkaliemii moze si¢ zwicksza¢ w
przypadku leczenia skojarzonego z innymi lekami, ktore réwniez sprzyjaja wystepowaniu
hiperkaliemii (substytuty soli zawierajace potas, leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory
ACE, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym
selektywne inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz
trimetoprym).

Wystapienie hiperkaliemii jest uzaleznione od obecnos$ci czynnikéw ryzyka. Zagrozenie zwicksza sie
w przypadku skojarzonego leczenia wyzej wymienionymi lekami. Ryzyko jest szczeg6lnie duze w
przypadku skojarzonego leczenia z lekami moczopednymi oszczgdzajacymi potas i substytutami soli
zawierajagcymi potas, podczas gdy jednoczesne stosowanie z inhibitorami ACE lub lekami z grupy
NLPZ jest mniej ryzykowne, jesli zachowane sg $cisle srodki ostroznosci.

Niezalecane jednoczesne stosowanie

Leki moczopedne oszczedzajace potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny 1, tacy jak temisartan, ostabiajg utrate potasu, wywolang przez
leki moczopedne. Diuretyki oszczedzajgce potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren lub
amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas moga powodowaé znaczace
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Jezeli ich rownoczesne stosowanie jest wskazane ze wzgledu
na stwierdzong hipokaliemig, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto kontrolowac st¢zenie potasu w
SuUrowicy.

Lit
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Przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i jego toksycznosci byto obserwowane w
przypadku jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne oraz,
rzadko, z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanem. Jezeli jednoczesne
zastosowanie jest konieczne, nalezy uwaznie monitorowac stezenie litu w surowicy.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Leki z grupy NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach o dziataniu przeciwzapalnym, inhibitory
COX-2 i nieselektywne NLPZ) moga zmniejsza¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow
receptora angiotensymy II. U niektorych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjenci
odwodnieni lub osoby w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podawanie
antagonistow receptora angiotensyny II i srodkéw hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac
dalsze zaburzenie czynnosci nerek, w tym cigzka niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle stanem
odwracalnym. Dlatego takie skojarzenie lekow powinno by¢ stosowane z duza ostroznoscia,
szczegblnie u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, nalezy
rowniez rozwazy¢ koniecznos¢ monitorowania czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii towarzyszace;j,
a pozniej okresowo.

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5 krotnego
zwiekszenia warto$ci AUCo-24 | Crmax rampilrylu i rampirylatu. Znaczenie kliniczne tych zmian nie

zostalo ustalone.

Leki moczopedne (tiazydowe lub diuretyki petlowe)

Weczesdniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopednych, takich jak furosemid (diuretyk
petlowy) 1 hydrochlorotiazyd (diuretyk tiazydowy) moze wywota¢ zmniejszenie objgtosci krwi i
powodowac ryzyko wystapienia niedoci$nienia w momencie rozpoczecia terapii telmisartanem.

Jednoczesne stosowanie, ktore moze by¢ rozwazone

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Dziatanie obnizajace cis$nienie tgtnicze telmisartanu moze nasili¢ si¢ przez jednoczesne stosowanie
innych lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza czestoScig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w pordwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Mozna oczekiwac, ze ze wzgledu na farmakologiczne wiasciwosci, nastepujace leki mogg nasilac
dziatanie hipotensyjne lekow przeciwnadcisnieniowych, w tym telmisartanu: baklofen, amifostyna.
Ponadto, niedoci$nienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol, barbiturany, opioidowe leki
przeciwbolowe i leki przeciwdepresyjne.

Kortykosteroidy (podawane ogélnie)

Zmniejszenie dziatania przeciwnadci$nieniowego.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistoOw receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane w
drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu Tolura u kobiet w cigzy. Badania
przeprowadzone na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na proces rozmnazania si¢ (patrz punkt
5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢
niewielkiego wzrostu ryzyka. Mimo, ze nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta grupa lekéw moga
wiazac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora
angiotensyny Il nie jest niezb¢dna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpoczaé¢ stosowanie alternatywnej metody leczenia.

Narazenie na dzialanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze ciazy
powoduje dziatanie toksyczne dla plodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz
punkt 5.3). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od
drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego czaszki i czynnosci
nerek ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny Il podczas ciazy, powinny
by¢ poddane doktadnej obserwacji za wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty
4.314.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu Tolura podczas karmienia piersig, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. Korzystna bgdzie zmiana leczenia na alternatywne o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegdlnie podczas karmienia
noworodkow lub wezesniakow.

Plodnosé

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu produktu Tolura na ptodno$é u m¢zczyzn i
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg, ze w przypadku
terapii przeciwnadci$nieniowej z uzyciem produktéw leczniczych takich jak Tolura moga czasami
wystapi¢ zawroty glowy i sennos¢é.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ciezkie dziatania niepozadane produktu leczniczego obejmuja rzadkie reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy (>1/10000 do <1/1000) oraz ostra niewydolno$¢ nerek.

W badaniach kontrolowanych placebo ogélna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po
telmisartanie byta podobna jak po placebo (41,4% v. 43,9%) u pacjentéw leczonych z powodu
nadci$nienia t¢tniczego. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych nie miata zwigzku z dawka,
nie wykazata korelacji z ptcig, wiekiem czy rasg chorego. Profil bezpieczenstwa telmisartanu u
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pacjentow leczonych w celu zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn sercOWo0-naczyniowych
byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zebrano z kontrolowanych badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem pacjentow leczonych z powodu nadciénienia tetniczego oraz zgtaszano
w raportach po wprowadzeniu leku do obrotu. Lista obejmuje rowniez ciezkie dziatania niepozadane i
dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania stosowania leku zgloszone w trzech
dtugoterminowych badaniach klinicznych z udziatem 21 642 pacjentéw leczonych telmisartanem w
celu zmniejszenia czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 6 lat.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czgstoscia ich wystgpowania, z
zastosowaniem nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto: Zakazenia drog moczowych, w tym zapalenie pgecherza moczowego,
zakazenie gornych drog oddechowych, w tym zapalenie gardta i zapalenie
zatok

Rzadko: Posocznica, w tym zakonczona zgonem?

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Niezbyt czgsto: Niedokrwistos¢
Rzadko: Eozynofilia, matoptytkowosc¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: Hiperkalemia

Rzadko: Hipoglikemia (u pacjentow z cukrzycg)
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsennos$¢, depresja

Rzadko: Niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: Omdlenie

Rzadko: Sennosé

Zaburzenia oka
Rzadko: Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czgsto: Zawroty gltowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Bradykardia

Rzadko: Tachykardia

Zaburzenia naczyn
Niezbyt czgsto: Niedocis$nienie?, niedocis$nienie ortostatyczne
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: Dusznos$¢, kaszel
Bardzo rzadko: Sr6édmigzszowa choroba ptuc?

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czgsto: Bl brzucha, biegunka, dyspepsja, wzdecia z oddawaniem wiatrOw, wymioty
Rzadko: Suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, niezyt zotadka, zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Rzadko: Nieprawidlowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynno$ci watroby?®

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Niezbyt czgsto: Swiad, nadmierne pocenie sie, wysypka

Rzadko: Obrzek naczynioruchowy (réwniez zakonczony zgonem), wyprysk, rumien,
pokrzywka, wysypka polekowa, toksyczne uszkodzenie skory

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: Bol plecow (np. rwa kulszowa), kurcze miegsni, bol migsni

Rzadko: Bole stawow, bdl konczyn, bol Sciegien (objawy imitujace zapalenie $ciggien)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym ciezka niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: B0l w klatce piersiowej, astenia (ostabienie)

Rzadko: Objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: Zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi

Rzadko: Zmnigjszone stezenie hemoglobiny, zwigkszone stgzenie kwasu moczowego

we krwi, zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi, zwickszona aktywnosé
enzymow watrobowych, zwickszona aktywnosc¢ fosfatazy kreatynowej we
krwi

1,2,3,4: szczegdlowy opis, patrz podpunkt 4 ,,Opis wybranych dziatan niepozgdanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Posocznica

W badaniu PRoFESS, u pacjentéw przyjmujacych telmisartan zaobserwowano wigkszg czgstosc
wystepowania posocznicy w poréwnaniu do grupy placebo. Zjawisko to moze by¢ przypadkowe lub
zwigzane z mechanizmem, ktory nie zostat jeszcze poznany (patrz rowniez punkt 5.1).

Niedoci$nienie

Hipotonia byta czgstym dzialaniem niepozadanym u pacjentow z kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym, ktorym poza standardowymi lekami podawano telmisartan w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych.

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby/zaburzenia czynnos$ci watroby

Wigkszos¢ przypadkow nieprawidtowej czynnosci watroby/zaburzen czynnosci watroby zgtoszonych
w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu wystgpita u pacjentéw z Japonii. U Japonczykow
istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

Srédmigzszowa choroba ptuc

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki srodmigzszowej choroby pluc
pozostajace w zwigzku czasowym z przyjmowaniem telmisartanu. Nie ustalono jednak zwigzku
przyczynowego.

25



Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone.

Objawy

Najwazniejsze objawy przedawkowania telmisartanu to niedocisnienie tetnicze i tachykardia;
opisywano rowniez bradykardie, zawroty glowy, zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz
ciezka niewydolnos¢ nerek.

Leczenie

Telmisartan nie jest usuwany przez hemodializg. Pacjenta nalezy doktadnie obserwowac i zastosowac
leczenie objawowe oraz podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjgcia, oraz
od nasilenia objawow. Zaleca si¢ sprowokowanie wymiotdéw i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu
przedawkowania pomocne moze by¢ zastosowanie wegla aktywnego. Nalezy czesto kontrolowac
stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia niedocisnienia t¢tniczego,
pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach, szybko uzupelniajgc sole i ptyny oraz objetosé
wewnatrznaczyniowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny, produkty jednosktadnikowe; Il; kod ATC:
CO9CAO07.

Mechanizm dzialania

Telmisartan jest czynnym, po zastosowaniu doustnym, wybidrczym antagonistg receptora (typ AT1)
angiotensyny II. Dzieki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyng II z miejsc
wigzania z podtypem receptora AT, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet czgsciowego dziatania agonistycznego w stosunku
do receptora ATi. Telmisartan selektywnie taczy sie z receptorem ATi. To potagczenie jest
dlugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT>
oraz innych, mniej poznanych podtypow receptora AT. Funkcja tych receptorow nie jest znana;
nieznane sg tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyng¢ I, ktorej stgzenie zwigksza sie
pod wplywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza st¢zenie aldosteronu. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnos$ci
konwertazy angiotensyny (kininazy Il), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak
wigc, nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem
bradykininy.

U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwiekszenie ci$nienia tetniczego

wywolane przez angiotensyne II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godz. i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godz.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Leczenie pierwotnego nadci$nienia tetniczego
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Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie hipotensyjne wystepuje stopniowo w ciggu 3 godz.
Maksymalne obnizenie ci$nienia krwi jest osiagane zwykle po uptywie 4 do 8 tygodni od rozpoczecia
leczenia i utrzymuje si¢ przez caly okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia t¢tniczego wykazaty, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢ na
statym poziomie w okresie 24 godz. od przyjgcia, obejmujac rowniez okres ostatnich 4 godz. przed
nastepng dawka. Potwierdzaja to wyniki badan kontrolowanych placebo, w ktorych stosunek wartosci
minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego w ciggu doby (ang. through to peak
ratio), stale wynosit powyzej 80%, zarowno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg. W przypadku
ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zaleznos¢ czasu powrotu do wartosci prawidtowych od dawki
leku. W przypadku cis$nienia rozkurczowego dane sg sprzeczne.

Telmisartan podany chorym z nadci$nieniem tgtniczym obniza ci$nienie rozkurczowe i skurczowe
krwi, nie wptywajac na czestos¢ akeji serca. Udziat dziatania moczopednego i zwickszajacego
wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okre§lony. Skutecznos¢
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z innymi przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktorych porownywano telmisartan
z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem, ci$nienie t¢tnicze powraca stopniowo, w
ciggu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych dwie metody leczenia
przeciwnadcisnieniowego, czgstos¢ wystepowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byta znaczaco mniejsza niz u pacjentdéw leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym

W badaniu ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial) porownano wptyw telmisartanu, ramiprylu i leczenia skojarzonego telmisartanem z
ramiprylem na czgsto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u 25 620 pacjentow w wieku
55 lat i starszych z choroba niedokrwienng serca, udarem mézgu, przemijajacym napadem
niedokrwiennym, choroba tetnic obwodowych lub cukrzyca typu 2 z powiktaniami narzadowymi (np.
z retinopatig, przerostem lewej komory mig$nia sercowego, makro- lub mikroalbuminurig) w
wywiadzie. Jest to grupa pacjentow z ryzykiem wystapienia chorob sercowo-naczyniowych.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z nastgpujacych trzech badanych grup: telmisartan 80
mg (n=8542), ramipryl 10 mg (n=8576), terapia skojarzona w postaci telmisartanu 80 mg z
ramiprylem 10 mg (n=8502), a nastgpnie byli obserwowani przez $redni okres 4,5 roku.

Telmisartan wykazat podobng skuteczno$¢ do ramiprylu w zmniejszaniu czestosci wystepowania
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, na ktory sktadat si¢: zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawatl serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub
hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca. Czgsto$¢ wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego byta porownywalna w grupie telmisartanu (16,7%), ramiprylu
(16,5%). Wspotczynnik ryzyka dla telmisartanu wzgledem ramiprylu wyniost 1,01 (97,5% C1 0,93 —
1,10, p (nie gorszy niz) = 0,0019 z marginesem 1,13). Wskaznik §miertelnosci z przyczyn ogoélnych
wyniost 11,6% i 11,8%, odpowiednio w grupie pacjentdéw otrzymujacych telmisartan i ramipryl.

Telmisartan okazat si¢ rowniez podobnie skuteczny jak ramipryl pod wzgledem zapobiegania
weczesniej ustalonemu drugorzedowemu punktowi koncowemu, sktadajacemu si¢ ze: zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca niezakonczonego zgonem, udaru mézgu
niezakonczonego zgonem [0,99 (97,5% CI 0,90 — 1,08), p (nie gorszy niz) = 0,0004], bedacego
pierwszorzedowym punktem koncowym referencyjnego badania HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), w ktorym poréwnywano dziatanie ramiprylu z placebo.

W badaniu TRANSCEND pacjenci nietolerujacy inhibitorow ACE zostali przydzieleni losowo wedlug
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tych samych kryteriéw wlgczenia do grupy stosujacej telmisartan 80 mg (n=2954) lub placebo
(n=2972), oba dodane do standardowej terapii. Sredni okres obserwacji wynosit 4 lata i 8 miesiecy.
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czestosci wystgpowania pierwszorzedowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem, udar
modzgu niezakonczony zgonem lub hospitalizacja z powodu zastoinowej niewydolnosci serca) [15,7%
w grupie telmisartanu i 17,0% w grupie placebo ze wspotczynnikiem ryzyka 0,92 (95% CI 0,81 —
1,05, p = 0,22)]. Wykazano korzysci ze stosowania telmisartanu w poréwnaniu z placebo pod
wzgledem wczesdniej ustalonego drugorzedowego ztozonego punktu koncowego, sktadajacego si¢ ze:
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca niezakonczonego zgonem, udaru mozgu
niezakonczonego zgonem [0,87 (95% CI1 0,76 — 1,00, p = 0,048)]. Wykazano brak korzystnego
wplywu terapii telmisartanem na czgstos¢ wystepowania $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych (wspotczynnik ryzyka 1,03, 95% CI 0,85 — 1,24).

Kaszel i obrzek naczynioruchowy wystepowaty rzadziej u pacjentow leczonych telmisartanem niz u
pacjentow leczonych ramiprylem, podczas gdy niedocis$nienie tetnicze zglaszane bylo czesciej u osob
otrzymujacych telmisartan.

Stosowanie telmisartanu w skojarzeniu z ramiprylem nie powoduje uzyskania dodatkowych korzysci
w poréwnaniu do stosowania ramiprylu lub telmisartanu w monoterapii. Smiertelno$é¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ ogélna byly znaczaco wyzsze w przypadku stosowania leczenia
skojarzonego. Ponadto w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone zaobserwowano znaczaco czgstsze
wystepowanie hiperkaliemii, niewydolnos$ci nerek, niedoci$nienia tetniczego i omdlen. Z tego powodu
nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania telmisartanu i ramiprylu w takiej grupie pacjentow.

W badaniu PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes) z udziatem
pacjentow w wieku 50 lat i starszych, ktorzy ostatnio przebyli udar, odnotowano zwickszong czestos§¢
wystepowania posocznicy w odniesieniu do telmisartanu w poréwnaniu z placebo, 0,70% vs. 0,49%
[zmniejszenie ryzyka 1,43 (95% przedziat ufnosci 1,00-2,06)]; czgstos¢ wystepowania posocznicy
zakonczonej zgonem byta zwigkszona u pacjentow przyjmujacych telmisartan (0,33%) w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo (0,16%) [zmniejszenie ryzyka 2,07 (95% przedziat ufnosci
1,14-3,76)]. Zaobserwowane zwigkszenie czesto$ci wystegpowania posocznicy zwigzane ze
stosowaniem telmisartanu moze by¢ albo przypadkowe, albo spowodowane aktualnie nieznanym
mechanizmem.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatiag cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnoSci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac¢ inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystgpowaly cze$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujgcej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
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wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania telmisartanu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Dziatanie obnizajace cis$nienie tgtnicze dwoch dawek telmisartanu oceniano u 76 pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym i znaczng nadwagg, w wieku 6 do <18 lat (masa ciata > 20 kg i <120 kg,
$rednia masa ciata 74,6 kg), po podaniu telmisartanu 1 mg/kg (n=29 leczonych) lub 2 mg /kg (n=31
leczonych) przez trwajacy cztery tygodnie okres leczenia. Do momentu wiaczenia nie diagnozowano
obecnosci wtornego nadcisnienia tetniczego. W przypadku niektorych badanych pacjentow
zastosowano dawki wigksze niz dawki zalecane w leczeniu nadci$nienia tetniczego u 0so6b dorostych,
osiagajac dawke dobowsg porownywalng do dawki 160 mg, ktdrg testowano u osob dorostych. Po
skorygowaniu o grupe wiekowa §rednia zmiana skurczowego cis$nienia tetniczego w pordwnaniu ze
stanem wyj$ciowym (pierwszorzgdowy punkt koncowy) wynosita -14,5 (1,7) mmHg w grupie
przyjmujacej telmisartan w dawce 2 mg/kg, -9,7 (1,7) mmHg w grupie przyjmujacej telmisartan 1
mg/kg oraz -6,0 (2,4) mmHg w grupie otrzymujacej placebo. Skorygowana zmiana rozkurczowego
cisnienia tgtniczego w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym wynosita odpowiednio -8,4 (1,5) mmHg,
-4,5 (1,6) mmHg oraz -3,5 (2,1) mmHg. Zmiana zalezata od dawki. Uzyskane w tym badaniu dane
dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 6 do <18 lat wydaja si¢ by¢ zasadniczo podobne
do danych dotyczacych os6b dorostych. Nie oceniono dtugotrwatej terapii telmisartanem u dzieci i
miodziezy.

Obserwowanego w tej populacji zwigkszenia liczby eozynofili nie stwierdzano w populacji dorostych.
Jego istotnos¢ i znaczenie kliniczne nie sg znane.

Uzyskane dane kliniczne nie pozwalaja okresli¢ bezpieczenstwa i skutecznosci telmisartanu w
populacji dzieci i mtodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Telmisartan jest szybko, lecz w réznym stopniu wchtaniany z przewodu pokarmowego. Srednia
warto$¢ biodostepnosci bezwzglednej wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany z
pokarmem to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu
(AUCo-) wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg). Przez
pierwsze 3 godz. od przyjecia produktu st¢zenie w osoczu jest podobne, niezaleznie od tego czy
produkt byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Liniowos$¢ lub nieliniowosé¢

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC nie powinno powodowaé zmniegjszenia skutecznosci
terapeutycznej. Brak jest liniowej zalezno$ci migdzy dawkami a stezeniem w osoczu krwi. Cmax | W
mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz 40 mg.

Dystrybucja

Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczeg6lnie z albuminami i
kwasng alfa-1-glikoproteing. Srednia objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vass) wynosi okoto
500 I.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzegania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych, nie posiadajagcych aktywno$ci farmakologiczne;.

Eliminacja

Farmakokinetyke eliminacji telmisartanu opisuje krzywa wyktadnicza, z okresem pottrwania w fazie
eliminacji >20 godz. Maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Oraz W mniejszym stopniu pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano by telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
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kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byty wigksze u kobiet niz u mezczyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wplywu na skuteczno$c.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katem. Catkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Calkowity
Klirens osoczowy (Cliot) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke dwoch dawek telmisartanu, ktora stanowita drugi cel badania, oceniono u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym (n = 57) w wieku od 6 do <18 lat po przyjmowaniu telmisartanu 1 mg/kg
lub 2 mg/kg przez trwajacy cztery tygodnie okres leczenia. Ocena farmakokinetyki obejmowata
ustalenie stanu stacjonarnego telmisartanu u dzieci i mtodziezy oraz zbadanie r6znic zwiazanych z
wiekiem. Chociaz badanie byto zbyt mate, by umozliwi¢ pelng oceng farmakokinetyki u dzieci w
wieku ponizej 12 lat, wyniki sg zasadniczo zgodne z wynikami dotyczacymi dorostych i potwierdzaja
nieliniowo$¢ telmisartanu, zwlaszcza w przypadku warto$ci Cpax.

Pleé

Obserwowano roznice w stezeniu leku w osoczu, przy czym u kobiet stezenie maksymalne (Cmax) 0Oraz
pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3-i 2-
krotnie wigksze niz u me¢zczyzn.

Osoby w podesztym wieku
Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u 0so6b w podeszlym wieku powyzej i ponizej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej oraz z ci¢zka niewydolnoscig nerek obserwowano dwukrotne
zwigkszenie stezenia w osoczu. Natomiast u chorych z niewydolnos$cia nerek poddawanych
hemodializie obserwowano zmniejszone stezenia w osoczu. U pacjentéw z niewydolno$cia nerek
telmisartan w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢ usunicty poprzez
hemodialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u pacjentdw z zaburzong czynnoscia
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby wykazaty zwiekszenie
biodostgpnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie ulega zmianie
u pacjentow z niewydolnos$cig watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, ekspozycja odpowiadajaca
dawkom terapeutycznym powodowata zmniejszenie parametroOw czerwonokrwinkowych
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynnosci nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak rowniez zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidtowym ci$nieniem tetniczym. U pséw stwierdzono poszerzenie
z zanikiem kanalikoéw nerkowych. U szczurdéw i pséw stwierdzono réwniez uszkodzenie btony
sluzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia, zmiany zapalne). Tym wynikajacym z dzialania
farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zar6wno
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak i antagonistow receptora angiotensyny II, zapobiegano
przez doustne uzupeknienie soli.

U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza i przerost/rozrost
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aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze zmiany, typowe dla inhibitorow
konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora angiotensyny I, miaty znaczenie kliniczne.

Nie zaobserwowano jednoznacznych dowodow na teratogenne dziatanie produktu, jednak po
zastosowaniu toksycznych dawek telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj noworodka, np.
mniejsza masa ciala lub op6zniony czas otwarcia oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczacego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon (K30)

Meglumina

Sodu wodorotlenek

Laktoza jednowodna

Sorbitol (E 420)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii OPA/AI/PVC, Al. Jeden blister zawiera 7 lub 10 tabletek.
Opakowania: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98 lub 100 tabletek, w pudetku tekturowym.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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14 tabletek: EU/1/10/632/015 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

28 tabletek: EU/1/10/632/016 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

30 tabletek: EU/1/10/632/017 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

56 tabletek: EU/1/10/632/018 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

84 tabletek: EU/1/10/632/019 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktéw leczniczych.

90 tabletek: EU/1/10/632/020 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

98 tabletek: EU/1/10/632/021 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

100 tabletek: EU/1/10/632/024 Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Europejska
Agencje do spraw produktow leczniczych.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 marca 2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.2020 .

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI: Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte.
CENA URZEDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ PACJENTA
ZGODNIE Z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
wrzesnia 2021 r. Cena detaliczna 27,39 zt dla Tolura 80mg x 28 tabletek. Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 14,78 zt.Cena detaliczna 59,59 zt dla Tolura 80 mg x 56
tabletek. Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 34,56 zt. Cena detaliczna
72,25 7t dla Tolura 80 mg x 84 tabletki. Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta)
wynosi 34,41 zt.
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