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KISA URUN BILGiS1
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MICATOR® PLUS 80/25 mg Tablet
3 KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI

Etkin maddeler:

Telmisartan 80 mg
Hidroklorotiyazid 25 mg
Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat 130.12 mg
Mannitol 173.28 mg
Sodyum Hidroksit 6.72 mg

Sodyum Nisasta Glikolat 5.00 mg
Yardime: maddeler igin 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU

Tablet. Beyaz ve sari renkli, ¢ift katmanly, oblong seklinde, her ki yiizi gentiksiz table

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

—

MICATOR PLUS 80/25 mg sabit doz kombinasyonu (80 mg telmisartan/25 mg hidroklorotiyazid),
MICATOR PLUS 80/12.5 mg (80 mg telmisartan/ 12.5 mg hidroklorotiyazid) ile kan} basincinda
yeterli kontrol saglanamayan hastalarda veya telmisartan ve hidroklorotiyazidi ayr ayfi eszamanlt

kullanarak stabilize edilmis hastalarda endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi:
Erigkinler:

MICATOR PLUS tek bagina telmisartan kullanim ile kan basincinda yeterli kontrol s4 glanamayan
hastalarda kullamlmahdir. Tedavinin sabit doz kombinasyonuna degistirilmesinden nce her bir
komponent ile ayn ayrt doz titrasyonu yapilmasi onerilir. Klinik olarak uygun ol¢lugunda ise,

monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gegis yapilabilir.

« MICATOR PLUS 80/25 mg, MICATOR PLUS 80/12.5 mg kullammu ile kan basincinda
yeterli kontrol saflanamayan hastalarda veya daha 8nce telmisartan ve hidrokjorotiyazidin
ayri ayr verilmek suretiyle eszamanh kullamm ile stabilize edilmiy hastalarda

kullanilabilir.

MICATOR PLUS"n ayni zamanda 80/12.5 mg doz yitiligi de mevcuttur.
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Uygulama sekli:

MICATOR PLUS tablet giinde bir kez, oral olarak bir miktar su ile alnir. Yiyecekler|e birlikte

veya ag karnina alinabilir.

ilaci kullanmadan énce alinmasi gereken dnlemler:

Tabletlerin higroskopik ozelligi nedeni ile MICATOR PLUS ambalajinda muhafaza e filmeli ve

kullaniimadan hemen 6nce blisterinden ¢ikariimalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi onerilir (bkz. 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde 40 mg telmisartan il 12,5 mg
hidroklorotiazidin  kombine dozu asilmamahdir.  Agir hepatik yetmezligi olan hastalarda
MICATOR PLUS kullaniimamalidir. ilepatik fonksiyonlart bozuk olan hastalarda tiyazidler

dikkatli kullamlmaldir (bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

MICATOR PLUS"n gocuklarda ve 18 yasindan kiglik adolesanlarda giivenliligi Ve etkililigt

bilinmemektedir. Veri meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3.Kontrendikasyonlar

(bkz. 6.1)
Diger siilfonamid tiirev
titrevi oldugundan)

Siddetli karaciger yetm
Siddetli bobrek yetmez

+ Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi

4.4.0zel kullamm uyarilan ve onlemleri

Gebelik:

Gebeligin ikinci ve Ggiinci trimesteri (bkz. 4.4 ve 4.6)
Kolestaz ve biliyer obstriiktif hastaliklar

Etkin madde veya formiildeki yardimet maddelerden herhangi birine karst hiperser sitivite

i maddelere kars1 hipersensitivite (hidroklorotiyazid bir siilfonamid

ezlifi
ligi (kreatinin kierensi<30 ml/dk)

Gebelik sirasinda anjiyotensin II reseptor antagonistleri baslanmamalidir. Anjiyotensin 11 reseptor
antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe kalmay1 planlgyan hastalar
gebelikte kullanimi giivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif tedaviye gecirilmelidir.
Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavi hemen sanlandiriimah

ve efier uygunsa alternatif

bir tedavi baslanmalidir (bkz. 4.3, 4.6).
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Hepatik yetmezlik:

MICATOR PLUS kolestazl, biliyer obstriiktif hastalip1 veya agir hepatik yetmeglifi olan

hastalarda kullamimamalidar (bkz. 4.3), ¢linku telmisartan ¢ogunlukla safra ile elimine ledilir. Bu

hastalarda telmisartanin hepatik klerensi azalabilir.

Ek olarak, Telmisartan/ Hidroklorotiyazid hepatik fonksiyonlari bozulmus veya progresifl karaciger
hastaligy olanlarda dikkatli kullamlmaldir. Clinkii siv1 ve clektrolit dengesinde olabilefek mindr
degisiklikler hepatik komaya yol agabilir. Hepatik yetmezligi olan hastalarda Telmisartan/

Hidroklorotiyazid ile klinik deneyim yoktur.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya tek islevsel bobrekie arter stenozu olan jhastalarda
renin-angjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi yapiimasi halinde siddethi

hipotansiyon ve renal yetmezlik riski artar.

Renal bozukluk ve bobrek transplantasyonu:

MICATOR PLUS siddetli renal yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) olan hastalarda
kullamlmamahdir (bkz. 4.3). Yeni bébrek transplantasyonu gegirmis hastalarda Tglmisartan/
Hidroklorotiyazid kullammy ile ilgili deneyim yoktur. Hafif-orta dereceli renal bozuklugu olan
hastalarda ise deneyim azdir. Bu nedenle, serum potasyum, kreatinin ve dirik asit dfizeylerinin
periyodik olarak lenmesi oneritmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tiyazid

grubu diiiretiklerin Kkullamimina baght azotemi olusabilir.

intravaskiiler hipovolemi:

Yogun ditiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma gibi nedenlerle gv1 ve/veya
sodyum deplesyonu olan hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hfpotansiyon
poriilebilir. Siv1 ve/veya sodyum deplesyonu MICATOR PLUS verilmeden 6nce diize tilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokajt:

Duyarh kigilerde, szellikle bu sistemi etkileyen ilaglarn kombine kullanilmdsi halinde,
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu, hipotansiyon, senkop, hiperkalemi
ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) ortays ¢ikabilir.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji (yani, anjiyotensin 11 reseptor aftagonistine
ck olarak ACE inhibitorii eklenmesi ile), kan basine kontrol altinda olan hastalarda o1 eriimez. Bu
blokaj, tanimlanmis bireysel vakalarla simrlandirtimah ve bu vakalarn renal fbnksiyonlari

yakindan izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusii ve renal fonksiyoniar asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisfemine bagh
olan hastalarda (6rn: siddetli konjestif kalp yetmezligi olan veya renal arter stenozu dahil altta
yatan bir renal hastahif olan hastalar) bu sistemi etkileyen ilaglarla yapilan tedavi s1 rasinda, akut
hipotansiyon, hiperazotemi, oliglini veya nadiren akut renal yetmezlik gorilmiistir {bkz. 4.8).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle renin-anjiyotensin sistemi inhibisyonu ile etki
gosteren antihipertansif ajanlara cevap vermezler. Bu nedenle bu hastalarda MICATOR PLUS

kullanim dnerilmez.

Aort ve mitral kapakta stenoz, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatrlerin kullammmda oldugu gibi, aort veya mitral stenozu vea obstriktif

hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.
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Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin veya oral hip pglisemik

ajanlarin dozlarimn ayarlanmasl gerekebilir. Tiyazid tedavisi sirasinda latent diabetes mellitus

belirgin hale gelebilir.

Tiyazid ditiretiklerle

yaptlan tedavi ile kolesterol ve trigliserit diizeylerinde ar§s iliskili

bulunmustur. Bununla birlikte, Telmisartan/Hidroklorotiyazid icerigindeki 12.5 mg doz ile

minimal etki bildirilmis veya hi¢ etki gozlenmemistir,

Tiyazid tedavisi alan
cikmasi hizlanabilir.

Elektrolit dengesinde

bazi hastalarda hiperiirisemi olugabilir veya frank gut hastaligipin ortaya

bozulma:

Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun araliklarla periyodik olarak serumda elektfolit tayini
yapiimalidir. Hidroklorotiyazid dahil tiyazid grubu didiretikler, siv1 veya elektrolit dengesinde
bozulmalara (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) yol agabilir.{Siv1 veya
elektrolit dengesizligini gosteren uyarict belirtiler, agiz kurulugu, susama, astehi, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agnlan veya kramplar, kaslarda bitkinlik hissi. hipotansiybn, oligiiri,

tasikardi ve bulanti ya da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (bkz 4.8).

- Hipokalem:

Her ne kadar tiyazid grubu diiiretiklerin kullanimu ile hipokalemi gelisebilirse de, telmigartan ile e$
zamanl tedavi yapilmas: ditiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger §irozu olan,

yogun diiirez uygulan
kortikosteroid veya a
yitksektir (bkz. 4.5).

« Hiperkalemi:

an hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalardaj s zamanh
drenokortikotropik hormon (ACTH) alan hastalarda hipokalem] riski daha

Bilesimindeki telmisartanin anjiyotensin 11 reseptorlerini (ATh) antagonize etmesi] nedeni ile
Telmisartan/Hidroklorotiyazid hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar Telmisartan/
Hidroklorotiyazid ile klinikolarak belirgin hiperkalemi bildiriimemigse de, hasthdaki renal

yetmezlik ve/veya kal

p yetmezligi ve diabetes mellitus, hiperkalemi geligimi icin risk faktorleridir.

Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar Telmisartan/

Hidroklorotiyazid ile birlikte kullanihrken dikkatli olmahdir (bkz. 4.5).

+ Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz:

Telmisartan/Hidroklorotiyazid'in ditiretiklerin  indiikledigi hiponatremiyi azalthgim veya
onledigini gosteren bir kamt yoktur. Klorir cksikligi genellikle hafiftir ve cogunjukla tedavi

gerekmez.

» Hiperkalsemi:

Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasinda bilinen bir bozukluk olmadigijdurumlarda,
kalsiyum idrarla atilumm azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve arahkly artigia yol
acabilir. Belirgin hiperkalserni, gizli hiperparatroidizmin belirtisi olabilir. Bu durunjda paratroid

fonksiyon testleri yaptirilmadan dnce tiyazid tedavisi durdurulmahdar.

» Hipomagnezemi:
Tiyazid grubu diiireti

hipomagnezemi ile sonuglanabilir (bkz 4.5).

klerin magnezyumun idrarla atilimin arttirdiklan gosterilmisgir; bu durum
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MICATOR PLUS, laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst, Lapp laktoz yetr#uezligi ya

da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalan

gergkir.

MICATOR PLUS her dozunda ! mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda

sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

MICATOR PLUS her dozunda 173.28 mg mannitol igerir. Bu dozda mannitolden kaynakli bir yan

etki beklenmemektedir.

Etnik farklhiliklar:

Diger tiim anjiyotensin 1l reseptér antagonistleri ile oldugu gibi, teimisartamn kanj bastncini
diistiriicii etkisi siyah irkta diger irklara gore daha diigiiktiir. Bu durum, siyah wrktan hiperfansiyoniu

hastalarda, diisiik renin diizeyi prevalansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabil

Diger:

ir.

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veyh iskemik
kardiyovaskiiler hastalig olan kisilerde kan basincinim agiri diisiirilmesi miyokard enfarkiisd veya

inme ile sonugclanabilir.

Genel:

Alerji veya bronsiyal astim oykiisii olsun veya olmasin, hidroklorotiyazidle hipefsensitivite
reaksiyonlari goriilebilir. Ancak bu risk, boyle bir ykisii olan hastalarda daha yiiksekt|r.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid grubu ditiretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritpmatozusta

alevlenme veya aktivasyon gorilldagi bildirilmistir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalari bildirilmistir (bkz. 4.8). Eger tedayi sirasinda
fotosensitivite olusursa tedavinin durdurulmasi snerilir. Eper diliretik tedavisinin yeniden

uygulanmas: mutlaka gerekli ise, maruz kalan alanlarn giines 1sigindan veya
1isinlarindan korunmasi dnerilir.

4.5. Digger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fikilesim ¢aligmalar1 sadece eriskinlerde yapilmistir.

Lityum:

yhpay UVA

Anjiyotensin ddniigtirlici enzim inhibitorleri ile lityumun birlikte kullaniimas: siragimda serum

lityum konsantrasyonlarinda geri doniisiimli yiikselme ve toksisite bildirilmistir. B
de olsa, anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri ile de (MICATOR PLUS dahil)

uletki, seyrek
bildirilmistir.

MICATOR PLUS ve lityumun €§ zamanh kullanimui onerilmemektedir (bkz. 4.4). Eger bu

kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullamm sirasinda serum lityum diizeyler
izlenmesi onerilir.

Potasyum kayb1 ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaglar:

irfin yakindan

penisilin G sodyum, salisilik asit ve tirevleni gibi ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan

Diger kalitiretik ditiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, ka%zenoksolon,

kombinasyonlarinin birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerin

n izlenmesi

snerilir. Bu ilaclar hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki etkilerini arttirabilir (bkz. 4.4).




Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olugturan ilaclar:
ACE inhibitdrleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum 1

gergn tuzlar,

siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-tglmisartan

kombinasyonlanmn  verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeyleri

izldnmelidir.

Renin-anjiyotensin sistemini baskilayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak; yukanda
sayilan ilaclann es zamanli kullanimimn serum potasyum diizeylerinin yiikselmgsine yol

acabileceginden, onerilmez (bkz. 4.4).

Serum potasyumu bozukluklarindan etkilenen ilaglar:

Dijital glikozitleri, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen
ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglarla (bazi antiaritmikler gib) es
samanli olarak sonra MICATOR PLUS kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinin v EKG'in
periyodik olarak izlenmesi onerilir. Hipokalemi, torsades de pointes aritmileri igin kolayYastiric bir

faktordiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar;

_ simif ]a antiaritmikler (6r; kinidin, hidrokinidin, disopramid)
- syruf 111 antiaritmikler (or; amiyodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

-baz1 antipsikotikler  (dr; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, triffuoperazin,
ciyamemazin, sulpind, sultoprid, amisulprid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)
- digerleri (&r; bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin, gentamidin,

sparfloksazin, terfenadin, vinkamin IV).

Dijital glikozidleri:

Tiyazidlerle ortaya gikan hipokalemi veya hipomagnezemi, dijital glikozitleri | tarafindan

indiiklenen aritmilerin ortaya ¢ikisini kolaylastirir (bkz. 4.4).

Diger antihipertansif ajanlar:
Telmisartan diger antihipertansif ajanlarin hipotansif etkisini arttirabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insulin}: Antidiyabetik
ilaglarin doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. 4.4).

Metformin:

Metformin dikkatli kullaniimalidir. Ciink, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige bagh laktik

asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmugtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:
Anyon degistirici recinelerinin varhiginda hidroklorotiyazid emilimi bozulur.

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar:
Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar (antienflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik

asid, COX-2

inhibitorleri ve nonselektif NSAID) tiyazid ditiretiklerin ditiretik, natritiretik ve ar] tihipertansif
ctkileri ile anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilr.

Renal fonksiyonlan risk altinda olan bazi hastalarda (6rn: dehidrate hastalar} veya renal

fonksiyonlar bozulmus yash hastalarda) anjiyotensin I reseptor antagonistleri ile si

klooksijenazi

inhibe eden ajanlann es zamanh kullamm, geri doniigiimli akut renal yetmezlik| dahil, renal

fonksiyonlarin daha fazla bozulmasina yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar

Lullanilirken

5zellikle yaslt hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar yetetince hidrate edilmeli vk e zamanli




tedavinin baslanmasindan hemen sonra ve izleyen asamalarda bobrek fonksiyonlari periyodik
olarak izlenmelidir.

Yapilan bir galismada, telmisartan ile ramiprilin es zamanh kullanilmast, ramipril ve ratpiprilatin
AUCp24 ve Cuaks degerlerinde 2.5 kat artisa yol agmistir. Bu gdzlemin klinik &nemi
bilinmemektedir.

Pressor aminler (noradrenalin):
Pressdr aminlerin etkisi azalabilir.

Nondepolarizan iskelet kas gevseticisi ilaglar (tiibakiirarin):
Nondepolarizan iskelet kaslanni gevseten ilaglarin etkisi hidroklorotiyazid ile potpnsiyalize
olabilir.

Gut tedavisinde kullanitan ilaglar (probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum irik asid diizeyini yikseltebilir, bu nedenle iirikoziirtk ilagﬁlarda doz
ayarlamasi gerekebilir. Probenesid ve siilfinperazon dozlanmn arttirlmasi  ggrekebilir.
Tiyazidlerin es zamanh kullanim allopurinole bagli hipersensitivite reaksiyonlarinin ihsidensint
arttirabilir.

Kalsiyum tuzlari:
Tiyazid grubu diiiretikler, atilimin azalmasina bagh olarak, serum kalsiyum diizeylerini grttirabilir.
Eger tedaviye kalsiyum desteklerinin eklenmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeylery izlenmeli
ve buna gore doz ayarlamasi yapiimahdir.

Beta-blokerler ve diazoksid:
Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi tiyazid grubu diiiretik ilaglar tarafindan

arttirilabilir.

Antikolinerjik ilaglar:
Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin bosglma hizini
azaltarak tiyazid grubu ditiretiklerin biyoyararlanimint arttirir.

Amantadin:
Tiyazid grubu diliretikler amantadinin advers etki riskini arttirabilir.

Sitotoksik ilaclar (siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler, sitotoksik ilaglarin renal atihimini azaltarak miyelosupresif etkilerini pdtansiyalize

edebilir.

Farmakolojik ozelliklerine dayanarak, su ilaglarn, telmisartan dahil tiim antihipdrtansiflerin
hipotansif etkilerini arttirmasi beklenebilir: baklofen ve amifostin.

Aynica alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu afttirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmas: dnefilmez (bkz.
4.4). Anjiyotensin 1l reseptdr antagonistlerinin  kullanymu, gebeligin ikinci [ve {glincd
trimesterierinde kontrendikedir (bkz. 4.3 and 4.4).
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Anjiyotensin I reseptdr antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerckmedilge, gebe
kalmay1 planlayan hastalar, gebelikte kullammmunn  giivenli oldugu bilinen altefpatif bir

antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik donemi

Telmisartan/hidroklorotiyazidin gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli veri meveuf degildir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda lireme toksisitesi gdsterilmistir (bkz. 5.3).

ACE inhibitsrlerinin birinci trimesterde kullanilmas: ile ortaya ¢ikan teratojenite

riskine ait

epidemiyolojik kamtlar kesin sonuca ulagmamsgtir. Bununla birlikte riskte kiigiik birjartis bile
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptér antagonistler ile kontrollu epidemiyolojjk veriler

olmamakla birlikte, benzer riskler bu simf ilaglarin timii icin soz konusu olabilir.

Gebelik tamist konmus ise, anjiyotensin IT reseptor antagonistleri ile tedavi hemen durdufuimali ve

uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmalidir.

Gebeligin ikinei ve li¢lineii trimesterinde anjiyotensin I reseptor antagonistlerinin kullanilmasinn,

insanlarda fototoksisiteye  (renal  fonksiyonlarda azalma,

oligohidramniyoz,

kafatasi

kemiklegmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperk ilermi) yol

actigy bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebeligin ikinel trimesterinden sonra anjiyotensin

i reseptir

antagonistlerine maruz kalinmas: halinde, bobrek ve kafatasimin ultrasonografik kontrolp énerilir.

Anneleri anjiyotensin 1! reseptér antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindar] yakindan

izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kaminda bulunur. Fotal clektrolit

dengesinde

bozulmalara ve eriskinlerde ortaya ¢ikan diger reaksiyonlarin goriilmesine neden olabilig. Maternal
tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fotal veya neonatal sarilik vakalan bildirilnpigtir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda telmisartan/hidroklorotiyazid kullanimi ile ilgili bir veri olmadifs icin bu

donemde MICATOR PLUS kullammi &nerilmez. Ozellikle yenidogan ve preterm

infantlarnn

emzirilmesi déneminde, laktasyon donemindeki giivenlilik profili daha iyi olan alternatif bir

tedaviye gecilmelidir.
Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Preklinik ¢aligmalarda teimisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve disi fertilitesi tigerinde bir

etkisi gdzlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimn iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimu ile ilgili bir ¢alisma yapi!manmustur. Bununla birlikte antihipg rtansif ilag
alanlarda ara¢ ve makine kullanirken nadiren bag doénmesi veya uyku hali ortaya gikabilecegi

akilda tutulmahidir.




4.8. Istenmeyen etkiler

a. Guvenlilik profili dzeti

En sik bildirilen istenmeyen etki bag donmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoddem olugabilir (1000

hastada 1 vakadan az).

Sabit doz kombinasyonu

Telmisartan/Hidroklorotivazid 80 mg/25 mg ile bildirilen advers etkilerin genel insidensi ve
profili, Telmisartan/Hidroklorotiyazid 80 mg/12.5 mg ile bildirilen advers etkiler ile Henzerdir.

istenmeyen etkilerin dozla iligkisi belirlenmemistir ve hastalanin cinsiyeti, yast ve 1r

korrelasyon gostermemisgtir.

b. Istenmeven etkilerin cizelgeli dzeti

Tiim klinik ¢aligmalarda bildirilen ve "telmisartan+hidroklorotiyazid" kullanan grupta f
gore daha fazla (p<0,05) gorillen advers etkiler, asapida, sistem organ simflamas

verilmistir. Klinik ¢aligmalarda ortaya gikmayan ancak etkin maddelerin her birinin t

k1 ile bir

laseboya
na gore
ek basina

uygulandig: durumlarda gorildtigii bilinen advers etkiler Telmisartan/Hidroklorotiyazid tedavisi

sirasinda da gozlenebilir.

Advers etkilerin sikhgi su sekilde tammlanmigtir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/1001la < 1/10);

yaygmn olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ok seyrek (< 1
bilinmiyor (eldeki verilerden harcketle tahmin edilemiyor).

Her stklik grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gore siralanmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek : Brongit, farenjit, siniizit

Bagisikhik sistemi hastalhiklar:

Seyrek - Sistemik Jupus eritomotozus siddetlenmesi veya aktivasyony
(pazarlama sonrasi deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Yaygin olmayan : Hipokalemi

Seyrek : Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin olmayan . Anksiyete

Seyrek : Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bag donmesi

Yaygin olmayan : Senkop, parestezi

Seyrek : Uykusuzluk, uyku bozukluklan
Gz hastahklar::

Seyrek :Gorme bozuklukiari, bulamk gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklan:
Yaygin olmayan : Vertigo

/10.000),




Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan :Tasikardi, aritmiler
Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan :Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastalhiklar:
Yayin olmayan : Dispne
Seyrek : Respiratuvar distres (pnémoni ve pulmoner ddem dahil)

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin olmayan : Diyare, ag1z kurulugu, flatulens

Seyrek - Abdominal agr1, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

Hepato-bilier hastahklar:

Seyrek - Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciger bozuklugu (bkz.4.4.c)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Seyrek - Anjiyotdem (fatal olabilir), eritem, prurit, dokintii, hiperhidroz, fiirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan : Sirt agnis1, kas spazmlar, miyalji
Seyrek - Artralji, kas kramplari, kolda agn

Ureme sistemi ve meme hastaliklar::
Yaygin olmayan :Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin olmayan :Gogiis agrisi

Seyrek :Influenza benzeri hastahk, agn

Arastirmalar:

Yaygin olmayan - Kan tirik asit diizeyinde yitkselme

Seyrek : Kan kreatinin diizeyinde yiikselme, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde

yiikselme, karaciger enzimlerinde yiikselme

Bilesenlerle ilgili ek bilgiler
Bilesenlerden herhangi biri ile daha dnce bildirilmis bir istenmeyen etkinin, bu iriin
klinik caligmalarda gézlenmemis bile olsa, Telmisartan/Hidroklorotiyazid kullanimu il
potansiyeli vardir.

Telmisartan:

e yapilan
e gorillme

Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkilerin gériilme siklifi benzerdir.

Plasebo kontrollu klinik ¢calismalarda telmisartan ile bildirilen advers etkilerin insidengi (%41.4)

genellikle plasebo ile benzer (% 43.9) bulunmustur. Asagida, hipertansiyon nedeni ile
yaslarda olup yiiksek kardiyovaskiiler olay riski nedeni ile telmisartan tedavisi alan
yapilan tiim klinik galismalarda gézlenen advers etkiler listelenmistir.
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Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan -Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil iiriner sistem enfeksiyon

Seyrek -Fatal sonuclanabilen sepsis (bkz. 4.8c)
Kan ve lenf sistemi hastabklar:

Yaygin olmayan  : Anemi

Seyrek : Eozinofili, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Seyrek : Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Yaygmn olmayan  : Hiperkalemi
Seyrek : Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)
Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan  : Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar;
Seyrek : Mide rahatsizliklart

Deri ve dert alt1 doku hastahiklar:
Seyrek - Egzema, ilag erupsiyonu, toksik deri erupsiyonu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::

Seyrek : Artroz, tendon agrilar

Bibrek ve idrar yolu hastahklan:

Yaygin olmayan : Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)
Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan : Asteni

Arastirmalar:

Seyrek : Hemoglobin diizeyinde azalma
Hidroklorotiyazid:

=

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek hipovolemiye yo! acabilir

veya siddetlenmesine neden olabilir (bkz. 4.4).

Tek basina hidroklorotiyazid kullaniimast ile bildirilen ve siklig1 bilinmeyen advers etkil
verilmigtir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Bilinmeyen : Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastalhklar:

Bilinmeyen :Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi,
ndtropeni, agraniilositoz, trombositopeni
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Bagisikhik sistemi hastahiklar::

Bilinmeyen : Anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite
Endokrin hastabklar:
Bilinmeyen : Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolu

Metabolizma ve beslenme hastahklar::
Bilinmeyen . Anoreksi, istah azalmas, elektrolit dengesinde bozulma,
hiperkolesterolemi, hiperghisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmeyen : Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahiklar::

Bilinmeyen : Sersemlik
Goz hastahklar:
Bilinmeyen : Ksantopsi

Vaskiiler hastahklar:
Bilinmeyen : Nekrotizan vaskiilit

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmeyen : Pankreatit, mide rahatsizliklarn

Hepato-bilier hastahklar:
Bilinmeyen : Hepatoseliler sarilik, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmeyen : Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlar, deride vask

toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmeyen :Halsizlik

Bibrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmeyen :Interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmeyen :Ates
Arastirmalar:
Bilinmeyen ‘Trigliserit diizeyinde yiikselme
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C. Secilen advers etkilerle ilgili aciklamalar

1) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaciger bozuklugu:

Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrasi deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda anprmailik/

karaciger bozuklugu, ¢ogunlukla Japon hastalarda goriilmiistir. Japon hastalarda b
etkilerin gériilme olasihig daha yiiksektir.

2) Sepsis
PROFESS c¢ahsmasinda, telmisartan kullammu ile sepsis insidensinde, plaseboya g
gozlenmistir. Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh
(bkz. 5.1).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Telmisartan ile insanlarda doz asimu ile ilgili bilgiler simirhdir. Hidroklorotiyazidin hemd
uzaklastirma orani heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:
Telmisartan asiri dozu ile en belirgin belirtiler hipotansiyon ve tagikardidir. Bradik
dénmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yilkselme ve akut renal yetmezlik de bild
Hidroklorotiyazid doz asimlarinda, agin dilireze bagh olarak, elektrolit deplesyonu (hi
hipokloremi) ve hipovolemi goriiliir. Asin dozun en sik goriilen belirti ve bulgulari, §
somnolenstir. Hipokalemi nedeni ile kas kramplar: ve/veya es zamanh olarak dijital gl
veya belirli antiaritmik ilaglarin kullanilmasi ile iligkili belirgin aritmiler goriilebilir.

Tedavi: Telmisartan hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Hasta yakindan izlenmelidi
semptomatik ve destekleyici olmahdir. Miidahale, ilacin alinmasindan itibaren gegen |
semptomlarin siddetine baglidir. Tavsiye edilen 6nlemler arasmda kusturma ve/ve
yikanmast bulunur. Aktif kémiir kullamlmas: faydali olabilir. Serum elektolitleri ve
diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa hasta supin pozisyonda
hzla tuz ve sivi replasman: yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ve ditiretikler

ATC kodu: CO9DAO7T

1 advers

bre, artis
blusabilir

diyalizle

ardi, bas

rilmistir.
okalemi,

(Lusma ve

kozidlen

- tedavi

iireye ve
ya mide
kreatinin

utulmall,

MICATOR PLUS anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve tiyazid gruby dilretik
olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelenn kombinasyonu a}.}ditif bir

antihipertansif etki gdsterir ve kan basincinda tek baglarina kullanildiklarinda olugturd

larindan

daha fazla diisme saglar. MICATOR PLUS, terapétik doz araliginda, giinde bir kez kullamldiinda

kan basincinda etkili ve yumusak bir diilsme saglar.

Telmisartan, oral yolla, etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor alttip 1(AT)) antagonistidir.

Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin II'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT

reseptor

alt grubundaki baglanma yerinden gok yiiksek bir afinite ile ayirir. Telmisartanin AT, reseptorieri

{izerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT, reseptoriine selektif olarak

baglanir.

Baglanma uzun siirelidir. Telmisartanin AT, ve daha az bilinen diger reseptorler dghil diger

reseptorlere afinitesi yoktur. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir
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telmisartanla dizeyleri artan anjiyotensin 1l'nin bu reseptdrler {izerindeki olasi asin
stimiilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Plazma aldosteron diizeyleri telmisartan fle azalir.
Telmisartan insanlarda plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallarini blok¢ etmez.
Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu saglayan anjiyotensin doniistirticii enzimi {kininase
II) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracilifi ile ortaya ¢ikan advers etkileri gritirmas:
beklenmez.

Saglikli goniilliilere uygulanan 80 mg telmisartan, anjiyotensin II'ye baglh olarak olpisan kan
basiner artisin1 hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibitér etki 24 saat boyunca devam eder ve
48 saate kadar olctilebilir diizeydedir.

Telmisartanin ilk dozundan sonra 3 saat iginde antihipertansif etki giderek belirginlgsir. Kan
basincinda maksimum diisme genellikle tedaviye basladiktan sonra 4-8 hafta i¢inde ortayg ¢ikar ve
uzun siireli tedavi boyunca devam eder. Antihipertansif etki dozdan sonra 24 saat boyunda stirekli
olarak devam eder ve ambulatuvar kan basinci 6lgiimlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki Hozdan 4
saat dncesini de i¢ine alir. Bu durum maksimum etki noktasinda ve bir sonraki dozdan hefnen dnce
(plasebo kontrollu ¢aligmalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra, ¢ukur-pi{ oranlari
siirekli olarak %80'nin {izerindedir) yapilan dl¢timlerle dogrulanmistir.

Hipertansif hastalarda telmisartan nathz hmizim etkilemeden hem sistolik hem diyastplik kan
basincini diisiiriir. Telmisartanin antihipertansif etkililigi, diger antihipertansif ilag sinifjanndaki
ilaglarla benzerdir (klinik ¢ahsmalarda telmisartan ile amlodipin, atenolol, ¢nalapril,
hidroklorotivazid ve lizinopril karsilastirilmigtir).

80 mg/12.5 mg kombinasyonuna cevap vermeyen hastalarda yliriitiilen, ¢ift kor, konfrollu bir
klinik ¢aligmada (n=687 hasta etkililik agisindan degerlendirilmistir), 80 mg/25 mg kombjnasyonu
ile, 80 mg/12.5 mg kombinasyonunu kullanmaya devam eden hastalara gore, kan basincinda
2.7/1.6 mmHg (SBP/DBP) degerinde agamah bir diisme gosterilmigtir (Baglangi¢ defefine gore
uyarlanmig ortalama degisikligin farki). 80 mg/25 mg kombinasyonu ile yapilan bir takip
¢ahsmasinda, kan basinct daha da azalmistic (genel azalma: 11.5/9.9 mmHg (SBP/DBP))

valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg (n=2121 hasta etkililik agisindan degerlendifilmistir)
kombinasyonunun kargilastirmasinin yapildif bir havuz analizinde, telmisartan/hidroklofotiyazid
80mg/25mg kombinasyonu ile kan basincinda anlamh derecede daba fazla diisme (2.2/1.2 mmHg
(SBP/DBP)) gosterilmigtir (sirasiyla, baglangi¢ degerine gore uyarlanmis ortalama degisikligin
farki).

Birbirinin benzeri ve 8 hafta siireli 2 ayn ¢ift kor, plasebo kontrollu klinik (;a:rma ile

Telmisartan tedavisinin ani olarak kesilmesi halinde kan basinci, rebound hipertansiyor] belirtisi
olmaksizin, birkag giinliik bir slireden sonra tedrici olarak tedavi oncesi degerlere geri doher.

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik ¢alismalarda, telmisartan ile tedavi edilen
hastalarda kuru 6ksiiriik insidensinin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerine gore, anlamh
derecede daha diisiik oldugu gésterilmistir.

"Ikincil inmelerden efektif kaginma igin dnleme rejimleri” (PRoFESS) ¢alismasinda 5( yasinda
veya daha yasli, yakin zaman once inme gecirmis hastalarda, plasebo ile karsilagtiridiginda,
telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yiiksek bulunmugtur;%0.49'a kargilik %0.70 JRR 1.43
(%695 giivenlik aralign 1.00 - 2.06)]. Fatal sepsis vakalarinin insidensi telmisartan alan hastalar i¢in
plaseboya gore artmistir ; %0.16'ya karsilik %0.33 [RR 2.07 (%95 giivenlik aralifi 1.14|- 3.76)].
Telmisartan kullammu ile iliskili olarak gézlenen sepsis insidensindeki artig tesadiifi olaljilir veya
heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh olarak ortaya ¢ikabilir. !
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Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid tiyazid grubu bir diiiretiktir. Tiyazid grubu ditretiklerin antihipertgnsif etki
mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonurjun renal
titbiiler mekanizmalarim etkileyerek, sodyum ve kloriir atthmim hemen hemen esit m%tarlarda

dogrudan arttirir. Hidroklorotiyazidin ditiretik etkisi ile plazma hacmi azalir, plaziha renin
aktivitesi artar, aldosteron sekresyonu artar, sonug olarak idrarla potasyum ve bikarbonat kayb
artar ve serum potasyum diizeyleri azalir. Telmisartan ile birlikte uygulanirken, muhtemelen
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaj ile, bu diiiretiklerin neden oldugu potasygm kaybi
geri cevrilme egilimindedir.

Hidroklorotiyazid ile diiirez 2 saat i¢inde baslar ve pik etkisine 4 saat civarinda ulagir. Etki yaklagik
6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, hidroklorotiyazid ile vapitan uzun siireli tedavilerin kardiydqvaskiiler
mortalite ve morbiditeyt azalttifint gdstermistir.

Telmisartan/HCTZ sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiler morbidite iizerindeki
etkileri hentiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Hidroklorotiyazid ile telmisartamin birlikte kullanimi saglikli kisilerde her bir etkin rhaddenin
farmakokinetigini etkilemez.

Genel ozellikler

Emilim:
Telmisartanin oral uygulanmas: sonrasi pik konsantrasyonlarina 0.5-1.5 saat sonra ulasilir. 40 mg
ve 160 mg telmisartanin mutlak biyoyararlanimi sirasi ile %42 ve %58'dir. Yiyecekler, 40 mg ve
160 mg telmisartan i¢in plazma konsantrasyon zaman egrist altinda kalan alam sirast ile %6 ve
%19 oraninda azaltarak biyoyararlanimini hafif oranda diisiiriir. Ister a¢ karnina isterse yjiyecekle
birlikte alimmig olsun, plazma konsantrasyonlan uygulamadan 3 saat sonra benzer dizeylerdedir.
Egri altindaki alanda olusan kiicik azalmanmin terapétik etkililikte azalmaya neden olmasi
beklenmez. Oral uygulanan telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg dozlarda lineer dggildir ve
artan dozlarda plazma konsantrasyonlanndaki (Cpaus ve AUC) orantisal artistan Huyiiktiir.
Telmisartan tekrarlanan uygulamalarda plazmada 6nemli oranda birikmez.

Hidroklorotiyazid: Oral Telmisartan/Hidroklorotiyazid uygulamasindan sonra hidroklofotiyvazid
pik konsantrasyonlarina yaklagik 1.0-3.0 saatte ulasir. Hidroklorotiyazidin kiimiilapif renal
atilimina dayanilarak mutlak biyoyararlanimi %60 kadardir.

Dagilim;
Telmisartan plazma proteinlerine, baslica albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak tizerq, yiikksek

oranda baglanir (>%99.5). Telmisartanin gériintir dagilim hacmi, ek doku baglanmasini ggsterecek
sekilde, yaklasik 500 litredir.

Hidroklorotiyazidin plazma proteinlerine baglanma oram % 68'dir ve gériinlir dagilin hacmi
0.83-1.14 l/kg'dr,

Biyotransformasyon ve eliminasyon:
Telmisartan: *C isaretli telmisartarn intravendz veya oral uygulanmasim takiben, uygulanan
dozun ¢ogu (%97) safra yolu ile fegesle atilmigtir. Idrarda ¢ok az miktarda bulunmustur.
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Telmisartan, konjugasyon ile metabolize edilir ve farmakolojik olarak inaktif bir metatolit olan
agilglukuronide doniigiir. Insanlarda tanimlanan tek metabolit, ana maddenin glukuronidjdir, Tek

4
doz !

C-isaretli telmisartan verilmesinden sonra, plazmada lgiilen radyoaktivitenin {yaklasik

%I1'n1 glukuronid olusturur. Sitokrom P450 izoenzimleri telmisartan metabolizmadinda rol

oynamaz. Oral uygulama sonrasinda telmisartanin total plazma klerensi >1500 ml/dk'dir. Te
eliminasyon yarilanma dmrii >20 saattir.

rminal

Hidroklorotiyazid: insanlarda metabolize olmaz ve tamamina yakim, degismeden idratla atilir.

Oral dozun yaklagik %601 48 saat icinde degismeden atilir. Renal klerens yaklasik 230
ml/dk'dir. Terminal eliminasyon yarilanma dmrii 10-15 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yasl hastalar:

- 300

Telmisartanin farmakokinetigi yash ve 65 yasindan geng hastalarda birbirinden farkl: deg|ldir.

Cinsiyet:

Telmisartanin plazma konsanirasyontar:, genellikle, kadinlarda erkeklere gore 2-3 Kat daha
fazladir. Bununla birlikte klinik galismalarda, kadinlarda, kan basmer cevabinda veya oftostotik
hipotansiyon insidensinde bir artis tesbit edilmemistir. Bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hidroklorotiyazidin kadinlarda erkeklere gére daha yitksek plazma konsantrasyonlarinal ulasma

egilimi vardir. Bu durumun kiinik olarak anlamli olmadig diisiiniilmektedir.

Bobrek fonksivon bozuklugu olan hastalar:

Renal eliminasyon telmisartan klerensine katkida bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin klerensi
30-60 ml/dk, ortalama yaklagik 50 ml/dk) bibrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢alisnjalardan
clde edilen smirli deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlan azalmis hastalarda pir doz

ayarlamas:  gerekmez.Telmisartan dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklagtirilamaz.

Renal

fonksiyonlan bozuk hastalarda, hidroklorotiyazid eliminasyon hzi azalmistir. Ortalama kreatinin
klerensi 90 ml/dk olan hastalarda yapilan tipik bir ¢aligmada, hidroklorotiyazidin elir:itnasyon

yarilanma dmrii uzamigtir. Fonksiyonel olarak anefrik olan hastalarda eliminasyon yarilan
yaklasik 34 saattir.

Hepatik bozuklu$su olan hastalar:

a dmri

Hepatik fonksiyonlarda bozuklugu olan hastalarda yapilan farmakokinetik ¢alismalar {mutlak
biyoyararlammin yaklagik %100'c kadar arttigin: gostermistir. Hepatik bozuklugu oyanlarda

eliminasyon yarilanma 8mriinde bir degisiklik olmamustir.

3.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
80 mg/25 mg sabit doz kombinasyonu ile ek bir preklinik ¢alisma gergeklestirilm
Normotansif sigan ve kipeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile yi
ve klinik terapétik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlann uyguland:

EMistir.

tilen
t daha

onceki preklinik giivenlilik ¢alismalarinda, her bir maddenin tek bagina uygulanmasi ile goglenmis

olan etkilerin diginda bir etki gdzlenmemistir. Gzlenen toksikolojik bulgularin insari
terapotik kullamim ile bir iliskisi yoktur.

Anjiyotensin doniistiiriicéi enzim inhibitorleri ve anjiyotensin I reseptdr antagonistleri ile
preklinik ¢ahsmalardan da ¢ok iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir: kirmiz

ardaki

apilan
hiicre

parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalma, renal hemodinamik degkrlerde
degismeler (kan {ire azotu ve kreatinin diizeyinde artma), plazma renin aktivitesinde jartma,
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jukstaglomeruler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi, gastrik mukozal hasar. Gastrik lezyoplar oral
salin destegi ve hayvanlarin grup i¢inde bulunduruimasi ile 6nlenebilir/azaltilabilir. Kgpeklerde
renal tibiler dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Bu bulgulann telmisartanin farmjakolojik
aktivitesine bagh oldugu diistiniilmektedir.

Teratojenite ile ilgili agik bir kamit gézlenmemistir, bununla birlikte telmisartanin toksik doz
diizeylerinde yavrularm postnatal gelisimi {izerinde, daha disik vicut agirhifi ve jgozlerin
acilmasinda gecikme gibi etkiler goriilmiistiir.

In vitro galigmalarda telmisartan mutajenik ve ilgili klastojenik aktivite gdstermemistir. {Stcan ve
farelerde yapilan ¢alismalarda karsinojenite ile ilgili bir kamit yoktur. Hidroklorotiyazid ilp yapilan
calismalar bazi deney modellerinde genotoksik ve karsinojenik etki ile ilgili stipheli kanitlar
géstermistir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanmim ile elde edilen kapsamli
deneyimler, hidroklorotiyazid kullanimi ile neoplazmlarda artis arasinda bir iligki gostermermnistir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili olarak bdlim
4.6'ya bakimz.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Magnezyum oksit

Mannitol

Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Sodyum hidroksit
Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliloz (PH 101)
Laktoz monohidrat

Sodyum nisasta glikolat
Prejelatinize nisasta

Sart demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C'nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu-Alu ve Aluminyum folyo 25 pm blister;
Blister seritler iginde 28, 84 ve 98 tabletlik kutular.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel inlemler
Kullamilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmgligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrelti Ydnetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pharmactive Ilag San. ve Tic. A.S.

Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3 Bagcilar-Istanbul
Tel  :(0212)444 7292

Faks :(0212)445 27 60

8. RUHSAT NUMARASI
253/5
9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIMI

Ik ruhsat tarihi: 09.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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