SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Tolura® 40 mg tablete
Tolura® 80 mg tablete

INN: telmisartan

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tolura 40 mg: Jedna tableta sadrzi 40 mg telmisartana.
Tolura 80 mg: Jedna tableta sadrzi 80 mg telmisartana.

Pomo¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:

40 mg tableta | 80 mg tableta

laktoza 57 mg 114 mg

sorbitol (E420) | 149,8 mg 299,7 mg

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

40 mg tablete: bele do skoro bele, bikonveksne, ovalne tablete.

80 mg tablete: bele do skoro bele, bikonveksne tablete duguljastog oblika.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija
Terapija esencijalne hipertenzije kod odraslih.

Kardiovaskularna prevencija

Smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta kod odraslih pacijenata sa:

- manifestnim aterotrombotskim kardiovaskularnim oboljenjem (koronarna bolest srca, mozdani udar ili
periferna arterijska bolest u anamnezi) ili

- dijabetes melitus tip 2 sa dokazanim oSte¢enjem ciljnih organa.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Terapija esencijalne hipertenzije:

Uobicajena efektivna doza je 40 mg jednom dnevno. Kod nekih pacijenata ve¢ i dnevna doza od 20 mg
moze imati efekat. U slucajevima kada ciljani krvni pritisak nije postignut, doza telmisartana moze da se
poveca do maksimalnih 80 mg jednom dnevno. Alternativno, telmisartan se moze koristiti u kombinaciji sa
tiazidnim diureticima, kao §to je hidrohlortiazid, posto je pokazano aditivno dejstvo na snizavanje krvnog
pritiska sa telmisartanom. Kada se razmatra povecavanje doze, mora se imati u vidu da se maksimalno
antihipertenzivno dejstvo postiZe Cetiri do osam nedelja nakon pocetka terapije (videti odeljak 5.1).
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Prevencija kardiovaskularnog morbiditeta:

Preporucena doza je 80 mg jednom dnevno. Nije poznato da li su doze nize od 80 mg telmisartana efektivne
u smanjenju kardiovaskularnog morbiditeta.

Kada se zapocinje terapija telmisartanom za smanjenje kardiovaskularnog morbiditeta, preporucuje se
pazljivo pracenje krvnog pritiska, a moze biti potrebno i odgovarajuce prilagodavanje doze lekova za
snizavanje krvnog pritiska.

Posebne populacije

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega

Postoji ogranic¢eno iskustvo primene kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega, kao i kod
pacijenata na hemodijalizi. Preporucuje se niza pocetna doza - 20 mg kod ovih pacijenata (videti odeljak
4.4). Ne zahteva se podesavanje doze kod pacijenata sa blagim do umerenim ostec¢enjem funkcije bubrega.

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije jetre

Primena leka Tolura je kontraindikovana kod pacijenata sa teskim ostec¢enjem funkcije jetre (videti odeljak
4.3).

Kod pacijenata sa blagim do umerenim oste¢enjem funkcije jetre ne sme se prekoraciti pojedinacna dnevna
doza od 40 mg (videti odeljak 4.4).

Stariji pacijenti
Nije neophodno podesavanje doze kod starijih pacijenata.

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost leka Tolura kod dece mlade od 18 godina nisu utvrdeni.
Trenutno dostupni podaci su opisani u odeljcima 5.1 1 5.2, ali se ne mogu dati preporuke za doziranje.

Nacin primene
Telmisartan tablete se primenjuju oralno, uzimaju se jednom dnevno sa vodom, nezavisno od obroka.

Napomene u vezi sa cuvanjem i primenom leka
Potrebno je lek cuvati u zatvorenom blisteru zbog higroskopnih osobina tableta.
Tablete treba izvaditi iz blistera neposredno pre primene (videti odeljak 6.6).

Pomocu tableta leka Tolura jacine 80 mg i 40 mg nije moguce posti¢i dozu 20 mg telmisartana. Ukoliko je
potrebno primeniti pomenutu dozu, treba proveriti dostupnost drugih lekova koji su pogodni za postizanje
doze 20 mg telmisartana.

4.3. Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci (videti odeljak 6.1).
- Drugi i tre¢i trimestar trudnoce (videti odeljke 4.4 1 4.6).

- Bilijarni opstruktivni poremecaji.

- Tesko ostecenje funkcije jetre.

Istovremena upotreba telmisartana sa lekovima koji sadrZe aliskiren je kontraindikovana kod pacijenata sa
dijabetes melitusom ili o§te¢enjem funkcije bubrega (GFR < 60 mL/min/1,73 m?) (videti odeljke 4.2, 4.4, 4.5
i5.1).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Trudnoc¢a
Terapiju antagonistima receptora angiotenzina Il ne treba zapoc€injati tokom trudnoc¢e. Osim ako se ne smatra
da je nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il neophodan, pacijentkinje koje planiraju
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trudnocu treba prebaciti na druge antihipertenzivne lekove, koji imaju utvrden bezbednosni profil za
upotrebu tokom trudnoc¢e. Kada se dijagnostikuje trudnoca, lecenje antagonistima receptora angiotenzina II
treba odmah prekinuti i ukoliko je moguce, treba zapoceti terapiju drugim antihipertenzivima (videti odeljke
4.314.6).

Ostecenje funkcije jetre

Lek Tolura se ne sme davati pacijentima sa holestazom, bilijarnim opstruktivnim poremecajima ili teSkim
ostecenjem funkcije jetre (videti odeljak 4.3), jer se telmisartan uglavnom eliminise putem Zzuci. Kod ovih
pacijenata se moze ocekivati smanjen hepaticki klirens telmisartana. Lek Tolura se samo uz oprez sme
koristiti kod pacijenata sa blagim do umerenim ostecenjem funkcije jetre.

Renovaskularna hipertenzija

Postoji povecan rizik od teske hipotenzije i insuficijencije bubrega kada se pacijenti, sa bilateralnom
stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije jedinog bubrega koji je u funkciji, lece lekovima koji uticu
na renin-angiotenzin-aldosteron sistem.

Ostecenje funkcije bubrega i transplantacija bubrega

Kada se lek Tolura koristi kod pacijenata sa oste¢enom funkcijom bubrega, preporucuje se periodicno
pracenje koncentracije kalijuma i kreatinina u serumu. Ne postoje iskustva u pogledu primene leka Tolura
kod pacijenata sa nedavno transplantiranim bubregom.

Intravaskularna hipovolemija

Moze do¢i do simptomatske hipotenzije, posebno posle prve doze leka Tolura, kod pacijenata kod kojih je
doslo do pada volumena i/ili koncentracije natrijuma usled jake terapije diureticima, usled reZima ishrane sa
ograni¢enim unosom soli, dijareje ili povrac¢anja. Ovakva stanja treba korigovati pre primene leka Tolura.
Pad volumena i/ili koncentracije natrijuma treba korigovati pre primene ovog leka.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema

Postoje dokazi da istovremena primena ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuci akutnu insuficijenciju
bubrega).

Zbog toga se ne preporucuje dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema primenom kombinacije
blokatora angiotenzin II receptora (ARB) sa inhibitorom angiotenzin konvertuju¢eg enzima (ACEI) ili
aliskirenom (videti odeljke 4.515.1).

Ukoliko se smatra da je dvostruka blokada apsolutno neophodna, ona mora biti pod nadzorom lekara
specijaliste 1 mora se redovno kontrolisati funkcija bubrega, meriti koncentracija elektrolita i krvni pritisak.
ACE-inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora se ne smeju koristiti istovremeno kod pacijenata sa
dijabetesnom nefropatijom.

Ostala stanja sa stimulacijom renin-angiotenzin-aldosteron sistema

Kod pacijenata kod kojih vaskularni tonus i funkcija bubrega pre svega zavise od aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteron sistema (npr. pacijenti sa teSkom kongestivnom insuficijencijom srca ili osnovnom
bubreznom boles¢u, ukljucujuci stenozu bubrezne arterije), leCenje drugim lekovima koji uticu na ovaj
sistem kao §to je telmisartan, bilo je povezano sa akutnom hipotenzijom, hiperazotemijom, oligurijom ili
rede, akutnom bubreznom insuficijencijom (videti odeljak 4.8).

Primarni aldosteronizam
Pacijenti sa primarnim aldosteronizmom po pravilu nece odgovoriti na antihipertenzivne lekove koji deluju
putem inhibicije renin-angiotenzin sistema. Zbog toga se kod njih ne preporucuje upotreba telmisartana.

Stenoza aortnog 1 mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija
Kao i sa drugim vazodilatatorima, posebna paznja se mora obratiti kod pacijenata sa stenozom aortnog ili
mitralnog zaliska ili opstruktivnom hipertrofiénom kardiomiopatijom.

Pacijenti sa dijabetesom koiji se le¢e insulinom ili antidijabeticima
Kod ovih pacijenata moze do¢i do pojave hipoglikemije, prilikom primene telmisartana. Zbog toga je kod
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ovih pacijenata potrebno redovno pracenje koncentracije glukoze u krvi; kada je indikovano moze biti
potrebno prilagodavanje doze insulina ili anditijabetika.

Hiperkalemija
Upotreba lekova koji uti€u na renin-angiotenzin-aldosteron sistem moze da prouzrokuje hiperkalemiju.

Kod starijih pacijenata, kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega, pacijenata sa dijabetesom, kod pacijenata
koji su istovremeno na terapiji drugim lekovima koji mogu da povecaju koncentraciju kalijuma i/ili kod
pacijenata kod kojih se jave prate¢i dogadaji, hiperkalemija moze biti Zivotno ugrozavajuca.

Pre nego Sto se odlucite za istovremenu upotrebu lekova koji uticu na renin-angiotenzin-aldosteron sistem,
treba proceniti odnos rizika i koristi.

Smatra se da su glavni faktori rizika za hiperkalemiju slede¢i:

- Dijabetes melitus, oStecenje bubrega, starost (> 70 godina).

- Kombinacija sa nekim lekovima koji uti¢u na renin-angiotenzin-aldosteron sistem i/ili sa
suplementima kalijuma. Lekovi ili terapijske klase lekova koji mogu da izazovu hiperkalemiju su:
zamene za kuhinjsku so koje sadrze kalijum, diuretici koji Stede kalijum, ACE inhibitori, antagonisti
receptora angiotenzina II, nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL, ukljucujuéi selektivne
inhibitore COX-2), heparin, imunosupresivi (ciklosporin ili takrolimus) i trimetoprim.

- Pojava prate¢ih dogadaja, naroCito dehidratacija, akutna sr€ana dekompenzacija, metabolicka acidoza,
pogorsanje funkcije bubrega, iznenadno pogorSanje stanja bubrega (npr. infektivna oboljenja), liza
¢elija (npr. akutna ishemija udova, rabdomioliza, produzena trauma).

Preporucuje se pazljivo pracenje koncentracije kalijuma u krvi kod pacijenata sa povecanim rizikom (videti
odeljak 4.5).

Etnicke razlike

Kao §to je primeceno za sve inhibitore angiotenzin konvertuju¢eg enzima, telmisartan i drugi antagonisti
receptora angiotenzina Il su manje efektivni u snizavanju krvnog pritiska kod crne populacije nego kod
drugih populacija, verovatno zato Sto kod crne populacije sa hipertenzijom preovladava stanje niske
vrednosti renina.

Ostalo

Kao i sa bilo kojim drugim antihipertenzivnim lekom, preterano smanjenje krvnog pritiska kod pacijenata sa
ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze da dovede do infarkta
miokarda ili mozdanog udara.

Posebna upozorenja o pomocnim supstancama

Lek Tolura sadrzi laktozu.

Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu, nedostatkom laktaze ili glukozno-
galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

Lek Tolura sadrzi sorbitol.

Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na fruktozu ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Digoksin

Kada je telmisartan primenjivan istovremeno sa digoksinom, prime¢ena su povecanja medijane maksimalne
koncentracije digoksina u plazmi (49%) i najniZe koncentracije (20%). Kada se terapija telmisartanom
zapocCinje, podeSava ili obustavlja, treba pratiti koncentraciju digoksina sa ciljem odrzanja u terapijskom
opsegu.

Kao i drugi lekovi koji deluju na renin-angiotenzin-aldosteron sistem, telmisartan moze da izazove
hiperkalemiju (videti odeljak 4.4). Ovaj rizik se povecava u slucaju kombinovane terapije sa drugim
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lekovima koji takode mogu da izazovu hiperkalemiju (zamene za kuhinjsku so koje sadrze kalijum, diuretici
koji Stede kalijum, ACE inhibitori, antagonisti receptora angiotenzina II, nesteroidni antiinflamatorni lekovi
(NSAIL, ukljucujuéi selektivne inhibitore COX-2), heparin, imunosupresivi (ciklosporin ili takrolimus) i
trimetoprim).

Nastanak hiperkalemije zavisi od udruzenih faktora rizika. Rizik se povec¢ava kod gore pomenutih
kombinacija terapija. Ovaj rizik je narocito visok kada se telmisartan koristi u kombinaciji sa diureticima
koji Stede kalijum i kada se kombinuje sa zamenama za kuhinjsku so koje sadrze kalijum. Kombinacija sa
ACE inhibitorima ili lekovima NSAIL grupe, na primer, predstavlja manji rizik, pod uslovom da se strogo
pridrzava mera opreza pri upotrebi leka.

Istovremena primena se ne preporucuje

Diuretici koji Stede kalijum ili suplementi kalijuma

Antagonisti receptora angiotenzina Il kao $to je telmisartan, smanjuju gubitak kalijuma prouzrokovan
diuretikom. Diuretici koji $tede kalijum npr. spirinolakton, eplerenon, triamteren ili amilorid, suplementi
kalijuma ili zamene za kuhinjsku so koje sadrze kalijum mogu da dovedu do znacajnog povecanja kalijuma u
serumu. Ako je zbog dokumentovane hipokalemije indikovana istovremena upotreba, ove lekove treba
koristiti s oprezom i uz Cesto pracenje koncentracije kalijuma u serumu.

Litijum

Reverzibilni porast koncentracije litijuma u serumu i porast njegove toksi¢nosti zabelezeni su tokom
istovremene primene litijuma sa inhibitorima angiotenzin konvertujué¢eg enzima i antagonistima receptora
angiotenzina II, ukljucujuéi telmisartan. Ako se pokaZze da je ova kombinacija neophodna, preporucuje se
pazljivo pracenje koncentracija litijuma u serumu.

Istovremena primena koja zahteva oprez

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Lekovi NSAIL grupe (npr. acetilsalicilna kiselina u antiinflamatornom rezimu doziranja, COX-2 inhibitori i
neselektivni NSAIL) mogu da smanje antihipertenzivno dejstvo antagonista receptora angiotenzina II.

Kod nekih pacijenata sa kompromitovanom funkcijom bubrega (npr. dehidrirani pacijenti ili stariji pacijenti
sa kompromitovanom funkcijom bubrega), istovremena primena antagonista receptora angiotenzina II i
lekova koji inhibiraju ciklooksigenazu moze da dovede do daljeg pogorSanja funkcije bubrega, ukljucujuci
mogucénost nastanka akutne bubrezne insuficijencije, koja je obi¢no reverzibilna. Zbog toga, ovu
kombinaciju treba pazljivo primenjivati, posebno kod starijih osoba. Pacijente treba na odgovarajuci nacin
hidrirati, a treba razmotriti i pracenje funkcije bubrega nakon uvodenja istovremene terapije i periodi¢no
nakon toga.

U jednom ispitivanju istovremena primena telmisartana i ramiprila dovela je do povecanja i do 2,5 puta
vrednosti PIK¢.24 1 Cyax ramiprila i ramiprilata. Klinicki znacaj ovih zapazanja nije poznat.

Diuretici (tiazidni ili diuretici Henleove petlje)

Prethodna terapija visokim dozama diuretika kao §to je furosemid (diuretik Henleove petlje) 1 hidrohlortiazid
(tiazidni diuretik) moze da dovede do pada volumena i rizika od hipotenzije kada se zapocinje terapija
telmisartanom.

Sta treba uzeti u obzir prilikom istovremene primene

Drugi antihipertenzivni lekovi
Dejstvo telmisartana na snizavanje krvnog pritiska moze se povecati istovremenom primenom drugih
antihipertenzivnih lekova.

Podaci iz klini¢kih studija su pokazali da dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteron sistema (RAAS)
primenom kombinovane terapije ACE-inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena je
povezana sa vecom ucestaloS¢u nezeljenih dejstava kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena funkcija
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bubrega (ukljucujuci akutnu insuficijenciju bubrega) u poredenju sa upotrebom lekova koji samo deluju na
RAAS (videti odeljke 4.3,4.415.1).

Na osnovu farmakoloskih svojstava moZze se oCekivati da slede¢i lekovi mogu da pojacaju hipotenzivne
efekte svih antihipertenziva ukljucujuci telmisartan: baklofen, amifostin. Osim toga, ortostatska hipotenzija
se moze pogorsati alkoholom, barbituratima, narkoticima ili antidepresivima.

Kortikosteroidi (sistemska primena)
Smanjenje antihipertenzivnog dejstva.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ne preporucuje se upotreba antagonista receptora angiotenzina Il tokom prvog trimestra trudnoce (videti
odeljak 4.4). Upotreba antagonista receptora angiotenzina II je kontraindikovana tokom drugog i treceg
trimestra trudnoce (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Ne postoje adekvatni podaci o upotrebi leka Tolura kod trudnica. Studije na zivotinjama pokazale su
reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).

Epidemioloski dokazi vezani za rizik od teratogenosti nakon izlaganja ACE inhibitorima tokom prvog
trimestra trudnoce nisu bili odlu¢ujuéi, medutim ne moze se iskljuciti malo povecanje rizika. lako ne postoje
kontrolisani epidemioloski podaci o riziku sa antagonistima receptora angiotenzina II, moZe postojati slican
rizik sa ovom vrstom lekova. Osim ako se ne smatra da je nastavak terapije antagonistima receptora
angiotenzina II neophodan, pacijentkinje koje planiraju trudnocu treba prebaciti na druge antihipertenzivne
lekove, koji imaju utvrden bezbednosni profil za upotrebu tokom trudnoce. Kada se dijagnostikuje trudnoca,
lecenje antagonistima receptora angiotenzina Il treba odmah prekinuti i, ukoliko je moguce, treba zapoceti
terapiju drugim lekovima.

Poznato je da su toksi¢na dejstva na plod (oslabljena funkcija bubrega, oligohidramnion (nepostojanje
amnionske te¢nosti), usporena osifikacija lobanje) i neonatalna toksi¢nost (bubrezna insuficijencija,
hipotenzija, hiperkalemija) rezultat izlozenosti terapiji antagonistima receptora angiotenzina Il u drugom i
tre¢em trimestru trudnoce (videti odeljak 5.3).

Ako je do izloZenosti doslo od drugog trimestra trudnoce, funkciju bubrega i okostavanje lobanje treba
proveriti ultrazvukom.

Novorodencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguceg razvoja hipotenzije (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Dojenje

Zbog toga Sto nema dostupnih podataka o upotrebi leka Tolura tokom dojenja, primena ovog leka se ne
preporucuje 1 prednost se daje terapiji drugim lekovima kod kojih je bezbednosni profil tokom dojenja bolje

utvrden, posebno tokom dojenja novorodencadi i prevremeno rodenih beba.

Plodnost
U pretklinickim ispitivanjima, nisu primeceni efekti leka Tolura na plodnost kod muskaraca i zena.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Kada se upravlja vozilima ili rukuje maSinama, mora se uzeti u obzir da se povremeno mogu javiti
vrtoglavica ili pospanost kod pacijenata na antihipertenzivnoj terapiji.
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4.8. NeZeljena dejstva
Sazetak bezbednosnog profila

Ozbiljna nezeljena dejstva ukljucuju anafilakticku reakciju i angioedem koji mogu da se jave retko (=
1/10000 do < 1/000), i akutnu bubreznu insuficijenciju.

Ukupna ucestalost nezeljenih dejsatva zabeleZena sa telmisartanom obic¢no je bila slicna kao sa placebom
(41,4 % u odnosu na 43,9 %) u placebo-kontrolisanim ispitivanjima kod pacijenata leCenih zbog hipertenzije.
UCcestalost nezeljenih dejstava nije bila dozno zavisna i nisu se pokazale korelacije sa polom, staroscu ili
rasom pacijenata. Bezbednosni profil telmisartana kod pacijenata leCenih zbog smanjenja kardiovaskularnog
morbiditeta u skladu je sa podacima dobijenim za hipertenzivne pacijente.

Nezeljene reakcije na lek koje su nabrojane u nastavku teksta, sakupljene su iz kontrolisanih klinickih
ispitivanja kod pacijenata lecenih od hipertenzije i iz postmarketinskih izvesStaja. Ovaj spisak ukljucuje i
ozbiljna nezeljena dejstva i nezeljena dejstva koja su dovela do prekida terapije u tri dugotrajna klinicka
ispitivanja koja su ukljucila 21642 pacijenta, leCenih telmisartanom za smanjenje kardiovaskularnog
morbiditeta u trajanju do Sest godina.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Nezeljena dejstva koja mogu da se jave tokom terapije sa telmisartanom razvrstana su po ucestalosti u
slede¢e grupe: veoma cesto (> 1/10), €esto (= 1/100 do < 1/10), povremeno (= 1/1000 do < 1/100), retko (>
1/10000 do < 1/000), veoma retko (< 1/10000),

Unutar svake grupe ucestalosti nezeljena dejstva su prikazana po opadaju¢em stepenu ozbiljnosti.

Infekcije i1 infestacije

Povremeno: Infekcije urinarnog trakta ukljucujudi cistitis, infekcije gornjeg
respiratornog trakta ukljucujuéi faringitis i sinuzitis
Retko: Sepsa, ukljuujuéi i smrtni ishod'

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Povremeno: Anemija
Retko: Eozinofilija, trombocitopenija

Poremecaji imunskog sistema
Retko: Anafilakticka reakcija, preosetljivost

Poremecaji metabolizma i ishrane

Povremeno: Hiperkalemija
Retko: Hipoglikemija (kod pacijenata sa dijabetes melitusom)

Psihijatrijski poremecaji
Povremeno: Nesanica, depresija
Retko: Anksioznost

Poremecaji nervnog sistema
Povremeno: Sinkopa

Retko: Somnolencija

Poremecaji oka
Retko: Poremecaj vida

Poremecaji uha i labirinta
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Povremeno: Vertigo

Kardioloski poremecaji
Povremena: Bradikardija
Retko: Tahikardija

Vaskularni poremecaji

Povremeno: Hipotenzija?, ortostatska hipotenzija
p i p i

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecaji
Povremeno: Dispneja, kasalj
Veoma retko: Intersticijalna bolest pluéa*

Gastrointestinalni poremecaji
Povremeno: Bol u abdomenu, dijareja, dispepsija, nadimanje, povracanje
Retko: Suva usta, nelagodnost u Zelucu, disgeuzija

Hepatobilijarni poremecaji
Retko: Poremeéaj rada jetre/poremecaj funkcije jetre’

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Povremeno: Pruritus, hiperhidroza, osip
Retko: Angioedem (takode i sa smrtnim ishodom), ekcem, eritem, urtikarija,
medikamentozni osip, toksicne erupcije na kozi

Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Povremena: Bol u ledima (npr. i8ijas), misi¢ni spazmi, mijalgija
Retka: Artralgija, bol u ekstremitetima, bol u tetivama (simptomi sli¢ni
tendinitisu)

Poremecaji bubrega i urinarnog sistema
Povremeno: Ostecenje bubrega ukljucujuéi akutnu insuficijenciju bubrega

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene leka

Povremena: Bol u grudima, astenija (slabost)
Retka: Oboljenja sli¢na gripu
Ispitivanja
Povremena: Povecanje kreatinin u krvi
Retka: Smanjenje hemoglobina, povecanje koncentracije mokra¢ne kiseline u

krvi, povecani enzimi jetre, povecana kreatin fosfokinaza u krvi

FESS, primecena je veca ucestalost sepse tokom primene telmisartana u poredenju sa placebom. Ovo moze

biti slucajni nalaz ili moZe biti povezan sa mehanizmom koji trenutno nije poznat (videti odeljak 5.1).

Hipotenzija

Ovo nezeljeno dejstvo je zabelezeno kao Cesto kod pacijenata sa kontrolisanim krvnim pritiskom, a koji se

lece telmisartanom zbog smanjenja kardiovaskularnog morbiditeta uz uobicajenu terapiju.

Abnormalna funkcija jetre/poremecaj jetre

Vecina slucajeva abnormalne funkcije jetre/poremecaj jetre iz postmarketinskog iskustva se dogodila kod
japanskih pacijenata. Japanski pacijenti su imali ve¢u tendenciju ka ispoljavanju ovih nezeljenih dejstava.

Intersticijalna bolest plu¢a
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Slucajevi intersticijalne bolesti pluca, vremenski povezani sa primenom telmisartana, su zabeleZeni u
postmarkitinskom periodu. Medutim, uzro¢no-posledi¢na veza nije dokazana.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Dostupni su samo ogranic¢eni podaci kada je u pitanju predoziranje kod ljudi.

Simptomi
Najcesce manifestacije predoziranja telmisartanom bile su hipotenzija i tahikardija; takode su zabelezeni i

bradikardija, vrtoglavica, pove¢anje kreatinina u serumu i akutna insuficijencija bubrega.

Terapija
Telmisartan se ne moze ukloniti hemodijalizom. Stanje pacijenta treba pazljivo pratiti, a terapija treba da

bude simptomatska i suportivna. Terapija zavisi od vremena proteklog nakon unosa i tezine simptoma.
Predlozene mere ukljucuju izazivanje povracanja i/ili ispiranje zeluca. Aktivni ugalj moZe biti koristan u
terapiji predoziranja. Treba Cesto pratiti elektrolite i kreatinin u serumu. Ako se javi hipotenzija, pacijenta
treba postaviti u leze¢i polozaj i brzo nadoknadivati elektrolite i tenost.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antagonisti receptora angiotenzina II, monokomponentni
ATC Sifra: CO9CA07

Mehanizam dejstva:

Telmisartan je oralno aktivni i specifi¢ni antagonista receptora angiotenzina II (tipa AT,). Telmisartan
potiskuje angiotenzin II sa veoma visokim afinitetom na mestu vezivanja za podtip receptora AT}, koji je
odgovoran za poznata dejstva angiotenzina II. Telmisartan ne ispoljava bilo koju parcijalnu agonisticku
aktivnost na AT, receptorima. Telmisartan se selektivno vezuje za AT, receptore. Ovo vezivanje je
dugotrajno. Telmisartan ne pokazuje afinitet za druge receptore, ukljucujuci AT,1 druge manje
karakteristicne AT receptore. Funkcionalna uloga ovih receptora nije poznata, kao ni dejstvo njihove moguce
preterane stimulacije angiotenzinom II, ¢iji se nivo povecava telmisartanom. Nivo aldosterona u plazmi se
smanjuje telmisartanom. Telmisartan ne inhibira renin u humanoj plazmi niti blokira jonske kanale.
Telmisartan ne inhibira enzim angiotenzinske konvertaze (kininaza II), enzim koji razgraduje bradikinin.
Zbog toga se ne ocekuje pojacavanje nezeljenih dejstava koja nastaju posredstvom bradikinina.

Kod ljudi doza od 80 mg telmisartana skoro u potpunosti inhibira povecanje krvnog pritiska izazvano
angiotenzinom II. Inhibitorno dejstvo se odrzava tokom 24 sata, a moZe se izmeriti i nakon 48 sati.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost
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Lecenje esencijalne hipertenzije

Nakon prve doze telmisartana, antihipertenzivno dejstvo postepeno postaje vidljivo u roku od 3 sata.
Maksimalno smanjenje krvnog pritiska se obicno dostize 4 do 8 nedelja nakon pocetka terapije i odrzava se
tokom dugotrajne terapije.

Antihipertenzivno dejstvo se odrzava neprekidno tokom 24 sata nakon doziranja i ukljucuje i poslednja 4
sata pre sledece doze, kako je dokazano ambulantnim merenjem krvnog pritiska. Ovo je potvrdeno odnosom
minimalne i maksimalne vrednosti krvnog pritiska koji je bio konstantno iznad 80%, kako je primeceno
nakon doza od 40 i1 80 mg telmisartana u placebo-kontrolisanim klinickim studijama. Postoji o¢igledan trend
odnosa doze i vremena potrebnog za vracanje bazalne vrednosti sistolnog krvnog pritiska (SKP). U tom
pogledu, podaci koji se ticu dijastolnog krvnog pritiska (DKP) nisu dosledni.

Kod pacijenata sa hipertenzijom telmisartan smanjuje i sistolni i dijastolni krvni pritisak bez uticaja na
frekvencu pulsa. Doprinos diuretskog i natriuretskog dejstva ovog leka na njegovu hipotenzivnu aktivnost
tek treba da se definiSe. Antihipertenzivno delovanje telmisartana moze se uporediti sa delovanjem lekova
koji pripadaju drugim klasama antihipertenzivnih lekova ($to je pokazano u klinickim ispitivanjima koja su
poredila telmisartan sa amlodipinom, atenololom, enalaprilom, hidrohlorotiazidom i lizinoprilom).

Nakon naglog prekida terapije telmisartanom, krvni pritisak se postepeno vraca na vrednosti pre terapije
tokom perioda od nekoliko dana, bez dokaza o povratnoj (rebound) hipertenziji.

UCcestalost suvog kaslja bila je znacajno niza kod pacijenata leenih telmisartanom u odnosu na onu koja se
javila sa inhibitorima angiotenzin konvertuju¢eg enzima u klinickim ispitivanjima koja su direktno poredila
ove dve antihipertenzivne terapije.

Kardiovaskularna prevencija

Ispitivanje ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) poredilo je dejstva telmisartana, ramiprila i kombinaciju telmisartana i ramiprila na kardiovaskularne
ishode kod 25620 pacijenata starosti 55 godina ili starijim sa koronarnim arterijskim oboljenjem, mozdanim
udarom, TIA, perifernim arterijskim oboljenjem ili dijabetes melitusom tip 2 u anamnezi, koje je bilo
praceno dokazanim oSte¢enjem ciljnog organa (npr. retinopatija, hipertofija leve komore, makroalbuminurija
ili mikroalbuminurija), $to predstavlja populaciju sa rizikom od kardiovaskularnih dogadaja.

Pacijenti su randomizovani u jednu od sledece tri terapijske grupe: telmisartan od 80 mg (n = 8542), ramipril
od 10 mg (n = 8576) ili kombinacija telmisartana od 80 mg uz ramipril od 10 mg (n = 8502), §to je bilo
praceno srednjim trajanjem opservacije ovih pacijenata koje je iznosilo 4,5 godina.

Telmisartan je pokazao slicno dejstvo kao ramipril u smanjenju primarnih kombinovanih ciljeva
kardiovaskularne smrti, nefatalnog infarkta miokarda, nefatalnog mozdanog udara ili hospitalizacije usled
kongestivne srcane insuficijencije. UCestalost primarnih ishoda bila je slicna u grupama sa telmisartanom
(16,7 %) i ramiprilom (16,5 %). Proporcija rizika za telmisartan naspram ramiprila bila je 1,01 (97,5 % CI
0,93-1,10, p (neinferiorno) = 0,0019 na margini od 1,13). Stopa smrtnosti od svih uzroka bila je 11,6 % i
11,8 % izmedu pacijenata leCenih telmisartanom i ramiprilom, tim redosledom.

Telmisartan je bio sli¢no efikasan kao i ramipril u ranije odredenim sekundarnim krajnjim ciljevima,
ukljucujuéi kardiovaskularnu smrt, infarkt miokarda i mozdani udar koji su bez smrtnog ishoda [0,99 (97,5
% CI 0,90-1,08), p (neinferiorno) = 0,0004], primarni cilj u referentnoj studiji HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), koja je ispitivala dejstvo ramiprila u odnosu na placebo.

U studiji TRANSCEND pacijenti koji nisu tolerisali ACEI sa ostalim sli¢nim kriterijumima za ukljucivanje
kao kod studije ONTARGET, slu¢ajnim uzorkom su rasporedeni na telmisartan od 80 mg (n=2954) ili
placebo (n=2972), oba su davana u obliku standardne nege. Prosecno trajanje pracenja bilo je 4 godine i 8
meseci. Nije se javila statisticki znacajna razlika u primarnim kombinovanim ishodima (kardiovaskularna
smrt, nefatalni infarkt miokarda, nefatalni mozdani udar ili hospitalizacija zbog kongestivne sréane
insuficijencije) [15,7 % u grupi sa telmisartanom i 17,0 % u placebo grupi sa proporcijom rizika od 0,92
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(95 % CI 0,81-1,05, p = 0,22)]. Postoje dokazi da je telmisartan bio koristan u poredenju sa placebom u
ranije definisanim sekundarnim kombinovanim ishodima kardiovaskularne smrti, nefatalnog infarkta
miokarda i nefatalnog mozdanog udara [0,87 (95 % CI 0,76—1,00, p = 0,048)]. Nije bilo dokaza o koristi za
kardiovaskularni mortalitet (proporcija rizika 1,03, 95 % CI 0,85-1,24).

Kasalj i angioedem su bili rede zabelezeni kod pacijenata koji su leceni telmisartanom u poredenju sa
pacijentima koji su leceni ramiprilom, s obzirom na to da je hipotenzija bila ceS¢e zabeleZena sa
telmisartanom.

Kombinacija telmisartana sa ramiprilom nije imala dodatnu korist u odnosu na monoterapiju ramiprila ili
telmisartana. Kardiovaskularni mortalitet i mortalitet od svih uzroka bili su numericki ve¢i tokom
kombinovane primene. Osim toga, javila sa znacajno veca ucestalost hiperkalemije, bubrezne insuficijencije,
hipotenzije i sinkope u grupi koja je dobijala kombinovanu terapiju. Zbog toga se upotreba kombinacije
telmisartana i ramiprila ne preporucuje u ovoj populaciji.

U studiji ,,Rezim prevencije za efikasno izbegavanje drugog mozdanog udara‘“ (Prevention Regimen For
Effectively avoiding Second Strokes — PROFESS) sa pacijentima starijim od 50 godina, koji su nedavno imali
mozdani udar, zabeleZena je povecana ucestalost sepse sa telmisartanom u poredenju sa placebom, 0,70 %
naspram 0,49 % [RR 1,43 (95 % interval pouzdanosti 1,00-2,06)]. Ucestalost slucajeva sepse sa smrtnim
ishodom bila je veca kod pacijenata koji su uzimali telmisartan (0,33 %) u poredenju sa pacijentima koji su
uzimali placebo (0,16 %) [RR 2,07 (95 % interval pouzdanosti 1,14-3,76)]. Primecena povecana stopa
pojave sepse povezana sa upotrebom telmisartana moze biti ili slucajni nalaz ili moZze biti vezana za
mehanizam koji je trenutno nepoznat.

Dve velike, randomizovane, kontrolisane studije (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes)) su ispitivale kombinovanu primenu ACE inhibitora i blokatora angiotenzin II receptora.
ONTARGET je studija sprovedena na pacijentima sa kardiovaskularnom boles¢u ili sa dijabetesom tip 2
udruzenim sa potvrdenim oSte¢enjem organa. VA NEPHRON-D je bila studija na pacijentima sa dijabetes
melitusom tip 2 i dijabetesnom nefropatijom.

Ove studije nisu pokazale znacajna korisna dejstva na bubrezni ili kardiovaskularni ishod i mortalitet, dok je
uocen povecan rizik za nastanak hiperkalemije, akutnog ostecenja bubrega i/ili hipotenzije u poredenju sa
monoterapijom. Uzimajuci u obzir sli¢ne farmakodinamske osobine, ovi rezultati su takode relevantni za
druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

Zbog toga, ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora ne treba primenjivati istovremeno kod
pacijenata sa dijabetesnom nefropatijom.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) je
studija koja je bila dizajnirana tako da se ispita korist dodatne terapije aliskirenom standardnoj terapiji ACE
inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip II i hronicnom
boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bole$¢u ili obe. Studija je ranije prekinuta zbog povecanog rizika za
nastanak nezeljenih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar su bili broj¢ano mnogo ¢es¢i u grupi sa
aliskirenom nego u placebo grupi, a nezeljeni dogadaji i ozbiljni nezeljeni dogadaji (hiperkalemija,
hipotenzija i disfunkcija bubrega) su mnogo c¢es¢e zabelezene u grupi sa aliskirenom u poredenju sa placebo
grupom.

Pedijatriska populacija

Bezbednost i efikasnost primene telmisartana kod dece i adolescenata uzrasta ispod 18 godina, nisu
ustanovljene.

Dejstvo na sniZenja krvnog pritiska dve doze telmisartana bio je procenjivan kod 76 hipertenzivnih,
uglavnom gojaznih pacijenata uzrasta od 6 do < 18 godina (telesne mase > 20 kg i < 120 kg,

prosecno 74,6 kg), nakon primene telmisartana 1 mg/kg (n = 29 lecenih) ili 2 mg/kg (n =31 leCenih) u
trajanju terapije u periodu od 4 nedelje. Ukljucivanje postojanja sekundarne hipertenzije nije ispitivano. Kod
nekih od ispitivanih pacijenata koriS¢ene su doze viSe od preporucenih doza za lecenje hipertenzije kod
odraslih, dostizu¢i dnevnu dozu uporedivu sa 160 mg, koja je testirana kod odraslih. Nakon prilagodavanja
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dejstva u odnosu na uzrasnu grupu (godine), prosecna promena SKP (sistolnog krvnog pritiska) u odnosu na
pocetni (primarni cilj) bila je -14,5 (1,7) mmHg u grupi koja je dobijala telmisartan u dozi 2 mg/kg, -

9,7 (1,7) mmHg u grupi koja je dobijala telmisartan u dozi 1 mg/kg, i -6,0 (2,4) u placebo grupi. Prilagodene
promene DKP (dijastolnog krvnog pritiska) u odnosu na pocetne vrednosti bile su -8,4 (1,5) mmHg, -

4,5 (1,6) mmHg I -3,5 (2,1) mmHg respektivno. Promene su bile dozno-zavisne. Bezbednosni podaci
dobijeni iz studija kod pacijenata uzrasta od 6 do < 18 godina, generalno su bili sli¢ni podacima zabelezenim
u studijama sa odraslim. Bezbednost dugotrajne terapije telmisartanom kod dece i adolescenata nije
procenjena.

Povecanje broja eozinofila zabeleZeno u ovoj populaciji, nije bilo prime¢eno kod odraslih. Klini¢ki znacaj i
relevantnost eozinofilije nije poznata.

Na osnovu ovih klini¢kih podataka ne moze se doneti konacan zakljucak o efikasnosti i bezbednosti primene
telmisartana kod pacijenata sa hipertenzijom u pedijatriskoj populaciji.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Resorpcija
Resorpcija telmisartana je brza iako resorbovana koli¢ina moze da varira. Prose¢na apsolutna

bioraspoloZzivost za telmisartan je oko 50%. Kada se telmisartan uzima sa hranom, smanjenje povrsine koja
pokazuje zavisnost koncentracije u plazmi i proteklog vremena (PIK.,,) za telmisartan varira za priblizno 6%
(doza od 40 mg) do priblizno 19% (doza od 160 mg). U roku od 3 sata nakon primene, koncentracije u
plazmi su sline bez obzira na to da li je telmisartan uzet bez hrane ili sa hranom.

Linearnost/nelinearnost

Ne ocekuje se da malo smanjenje vrednosti PIK moZze da izazove smanjenje terapijske efikasnosti. Ne postoji
linearni odnos izmedu doza i koncentracija u plazmi. Vrednosti Cpy 1, u manjoj meri, PIK nesrazmerno se
povecavaju sa dozama preko 40 mg.

Distribucija
Telmisartan se u velikoj meri vezuje za proteine plazme (>99,5%), uglavnom za albumin i alfa-1 kiseli
glikoprotein. Srednji volumen distribucije telmisartana (V) u stanju ravnoteze iznosi priblizno 500 L.

Metabolizam
Telmisartan se metaboliSe konjugacijom osnovnog jedinjenja u glukuronid. Nije zabeleZzena farmakoloska
aktivnost konjugata.

Eliminacija

Telmisartan karakteriSe bieksponencijalno opadanje farmakokinetike sa terminalnim poluvremenom
eliminacije od >20 sati. Maksimalna koncentracija u plazmi (C,,.x) i, U manjoj meri, povrsina koja pokazuje
zavisnost koncentracije u plazmi i proteklog vremena (PIK), nesrazmerno se povecavaju sa dozom. Nema
dokaza o klini¢ki znacajnoj akumulaciji telmisartana kada se uzima u preporuc¢enim dozama. Koncentracije u
plazmi su vece kod Zena nego kod muskaraca, bez relevantnog uticaja na efikasnost.

Nakon oralne (i intravenske) primene telmisartan se skoro iskljucivo eliminiSe fecesom, uglavnom u obliku
neizmenjenog jedinjenja. Kumulativna urinarna ekskrecija je <1 % doze. Ukupni klirens u plazmi (Clyy) je
visok (priblizno 1000 mL/min) u poredenju sa protokom krvi u jetri (oko 1500 mL/min).

Posebne populacije

Pedijatriska populacija

Farmakokinetika dve doze telmisartana ispitivana je kao sekundarni cilj kod hipertenzivnih pacijenata
(n=57) uzrasta od 6 do < 18 godina, nakon uzimanja telmisartana u dozi od 1 mg/kg ili 2 mg/kg, tokom
terapije u trajanju od 4 nedelje. Farmakokineticki ciljevi su ukljucivali odredivanje stanja ravnoteze
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telmisartana kod dece i adolescenata, i ispitivanje razlika povezanih sa godinama. lako je studija bila premala
za znacajnu procenu farmakokinetike kod dece uzrasta ispod 12 godina, rezultati su generalno konzistentni
sa nalazima kod odraslih, i potvrduju nelinearnost telmisartana, naro€ito za C,x.

Pol
Primecene su razlike u koncentraciji u plazmi, sa vrednostima Cyy.x 1 PIK priblizno 3 odnosno 2 puta vece
kod zena u odnosu na muskarce.

Stariji pacijenti
Farmakokinetika telmisartana nije se razlikovala izmedu starijih osoba i onih mladih od 65 godina.

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega, primeceno je dvostruko povecanje
koncentracije u plazmi. Medutim, primecene su manje koncentracije u plazmi kod pacijenta sa
insuficijencijom bubrega koji su na dijalizi. Telmisartan se u velikoj meri vezuje za proteine plazme kod
pacijenata sa insuficijencijom bubrega i ne moze se ukloniti dijalizom. Poluvreme eliminacije nije
promenjeno kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega.

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije jetre

Farmakokineticke studije kod pacijenata sa o§te¢enom funkcijom jetre pokazale su povecanje apsolutne
bioraspolozivosti i do skoro 100%. Poluvreme eliminacije nije promenjeno kod pacijenata sa oStecenjem
funkcije jetre.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

U pretklini¢kim ispitivanjima bezbednosti, doze koje su proizvele izloZenost sli¢nu klini¢kom terapijskom
opsegu, prouzrokovale su smanjenje vrednosti parametara crvenih krvnih zrnaca (eritrociti, hemoglobin,
hematokrit), promene u hemodinamici bubrega (povecanje koncentracije uree i kreatinina u krvi), kao i
povecanje kalijuma u serumu kod normotenzivnih Zivotinja. Kod pasa je primec¢ena dilatacija renalnih tubula
i atrofija. Kod pacova i pasa zabelezena su i oSte¢enja sluzokoZe Zeluca (erozija, ulkusi ili zapaljenje). Ova
nezeljena dejstva, farmakoloskog porekla, poznata iz pretklinickih studija i sa inhibitorima angiotenzin
konvertujuéeg enzima i sa antagonistima receptora angiotenzina II, bila su spre¢ena dodavanjem slanog
fizioloskog rastvora oralnim putem.

Kod obe vrste je primecena povecana aktivnost renina u plazmi i hipertrofija/hiperplazija
jukstaglomerularnih ¢elija bubrega. Ove promene, koje predstavljaju i dejstva klase lekova angiotenzin
konvertujuéeg enzima i drugih antagonista receptora angiotenzina II, izgleda nemaju klini¢kog znacaja.

Nema jasnog dokaza o teratogenom dejstvu, ali su studije na Zivotinjama pokazale Stetni potencijal toksicnih
doza telmisartana na postnatalni razvoj novorodenceta, kao $to je niza telesna masa,odlozeno otvaranje ociju

1 viS$i mortalitet.

Nema dokaza o mutagenosti i relevantne klastogene aktivnosti u in vitro ispitivanjima i nema dokaza o
kancerogenosti kod pacova i miSeva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Povidon
Meglumin
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Natrijum-hidroksid

Laktoza, monohidrat
Sorbitol

Magnezijum-stearat

6.2. Inkompatibilnost
Inkompatibilije nisu poznate.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Unutra$nje pakovanje je perforiran blister (OPA/AI/PVC//Al) sa 7 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija sa 4 perforirana blistera (ukupno 28 tableta) od po 7 tableta i

Uputstvom za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

KRKA-FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/11, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole za stavljanje u promet leka Tolura tableta, 28 x (40 mg):
515-01-00970-22-001

Broj poslednje obnove dozvole za stavljanje u promet leka Tolura tableta, 28 x (80 mg):

515-01-00973-22-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole za stavljanje u promet leka Tolura tableta, 28 x (40 mg): 06.03.2012.
Datum prve dozvole za stavljanje u promet leka Tolura tableta, 28 x (80 mg): 06.03.2012.

Datum poslednje obnove dozvole za stavljanje u promet leka Tolura tableta, 28 x (40 mg): 17.03.2023.
Datum poslednje obnove dozvole za stavljanje u promet leka Tolura tableta, 28 x (80 mg): 17.03.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2023.
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