
KISA UnUN nil,cisi

1. nn$rni rrnni UnUNtiN anr
rprvis PLUS 40 mg I t2.5 mg tablet

2. xanirarir vn, xaNrirarir nir,ngivr
Etkin maddeler:

Her bir tablet 40 mg telmisartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazid igerir.

Yardrmcr maddeler:

Her bir tablet 352.35 mg mannitol (E 42l) igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. TARMASOTiK FORM

Tablet.

Pembe renkli, oblong tabletlerdir.

4. rr,iNix 6znr.r,ixr.nn
4.1. Teraptitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sabit bir doz kombinasyonu olan TELVIS ptUS 40 mg I 12.5 mg Tablet, kan basrnglarr tek

bagrna telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile uygun bir gekilde kontrol edilemeyen hastalarda

endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

Erigkinler:

TELVIS PLUS tek bagrna telmisartan kullanrmr ile kan basmcmda yeterli kontrol sa[lanamayan

hastalarda kullanrlmahdrr. Sabit doz kombinasyonu ile tedaviye baglamadan 6nce her iki
komponent ile ayn ayn doz titrasyonu yaprlmasr <inerilir. Klinik olarak uygun oldugunda ise,

monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dolrudan gegig yaprlabilir.

o TELVIS PLUS 40 mg I 12.5 mg, tek bagrna TELVIS 40 mg kullanrmr ile kan basrncrnda

yeterli kontrol sa[lanamayan hastalarda kullanrlabilir.



. TELVIS PLUS 80 mg I I2.5 mg, tek bagrna TELVIS 80 mg kullanrmr ile kan basrncrnda

yeterli kontrol sa$lanamayan hastalarda kullanrlabilir.

Uygulama qekli:

TELVIS PLUS tablet gi.inde bir kez, oral yoldan bir miktar su ile ahnrr. Yiyeceklerle birlikte veya

ayrr olarak ahnabilir.

ilacr kullanmadan d,nce ahnmasr gereken rinlemler:

Tabletlerin higroskopik 6zelli$ nedeniyle TELVIS PLUS ambalajrnda muhafaza edilmeli ve

kullanrlmadan hemen rince blisterinden grkarrlmahdrr.

( Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlifi:

Renal fonksiyonlarrn periyodik olarak izlenmesi rinerilir (bla,. 4.4).

Karacifer yetmezlifi:

Hafif veya orta derecede karaci[er yetmezli[i olan hastalarda gi.inde 40 mg telmisartan ile 12.5

mg hidroklorotiyazidin kombine dozu agrlmamahdrr. TELVIS PLUS giddetli karaci[er

yetmezlipi olan hastalarda endike de[ildir. Tiyazidler, karaciSer fonksiyonlarr bozulmug

hastal arda d ikkatl e kull an r lm al fir (blcz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon :

TELViS PLUS'rn gocuklar ve 18 ya$rna kadar adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi

belirlenmemigtir. Herhangi bir veri mevcut delildir.

Geriyatrik popiilasyon :

Herhangi bir doz ayarlamasr gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin madde veya yardtmcr maddelerden herhangi birine kargr agrrr duyarhhk (bkz. 6.1),

o DiEer stilfonamid ti.irevi maddelere kargr agrn duyarhhk (hidroklorotiyazid bir siilfonamid

tilrevi oldu[undan),

o GebeliEin ikinci ve iigtincii trimesteri (bl.lz. 4.4 ve 4.6),

o Kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar,



$iddetli karaci[er yetmezli[i,

$iddetli bobrek yetmezli[i (kreatinin klerensi < 30 ml/dk),

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi.

4.4. 62e1 kullanrm uvarrlarr ve iinlemleri

Gebelik:

Gebelik strastnda anjiyotensin II reseptdr antagonistleri baglanmamahdrr. Anjiyotensin II reseptor

antagonistleri ile tedavinin stirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe kalmayr planlayan hastalar,

gebelikte kullanrmr igin giivenlilik profili bilinen alternatif bir antihipertansif tedaviye

gegirilmelidirler. Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II resept<ir antagonistleri ile tedavi

derhal sonlandmlmalt ve efer uygunsa alternatif bir tedavi baglanmahdrr (bkz. 4.3,4.6).

Hepatik yetmezlik:

Telmisartan btiyiik oranda safra ile atrldr[r igin, kolestazr, biliyer obstriiktif bozukluklan veya

giddetli karaci[er yetmezli[i olan hastalara (bkz. 4.3) TELVIS pI.US verilmemelidir. Bu

hastalarda telmisartanrn hepatik klerensi azalabilir.

Ayrrca, TELVIS PLUS karaci$er fonksiyonlan bozulmug ya daprogresif karacifer hastahpr olan

kigilerde dikkatle kullanrlmahdrr, gtinkii srvr ve elektrolit dengesindeki min<ir defigiklikler,

karacifer komastnt presipite edebilir. Karaci[er yetmezlifi olan hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu ile klinik deneyim bulunmamaktadrr.

Renovaskiiler hipertansiyon: 
'

Bilateral renal arter stenozlu veya tek iglevsel bdbre[indeki arterde stenozu olan hastalar renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi edildifinde, giddetli hipotansiyon ve

bdbrek yetmezli[i riski artar.

Renal yetmezlik ve bdbrek transplantr:

TELVIS PLUS, giddetli bdbrek yetmezlifi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)

kullanrlmamaltdrr (bkz. 4.3). Yeni btibrek transplantasyonu yaprlmrg hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasr ile ilgili deneyim bulunmamaktadr. Hafif ile orta

derecede btibrek yetmezli[i olan hastalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile

deneyim azdr ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin periyodik



olarak izlenmesi tjnerilmektedir. Bribrek fonksiyonlan bozulmug hastalardatiyazid diiiretiklerine

baph azotemi ortaya grkabilir.

intravaskiiler hipovolemi :

Yolun diiiretik tedavi, diyette tuzun krsrtlanmasr, diyare veya kusma sonucunda hacim velveya

sodyum kaybrna uframrg hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon

gririilebilir. Bu gibi tablolar TELVIS PLUS uygulamasmdan cince dtizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokajr :

Duyarh kigilerde, iizellikle bu sistemi etkileyen ilaglarrn kombine kullanrlmasr halinde, renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve

renal fonksiyonlarda de[igiklik (akut renal yetmezlik dahil) bildirilmigtir. Renin anjiyotensin

aldosteron sisteminin dual blokajr (rirn: anjiyotensin II reseptcir antagonistine ek olarak ACE

inhibit<irti eklenmesi) kan basrncr zaten kontrol altrnda olan hastalarda <inerilmez. Bu blokaj

bireysel olarak tantmlanmtg vakalarla smrrlandnlmah ve bu hastalann renal fonksiyonlarr

yakrndan izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimi.ile oldu[u di[er durumlar:

Vaskiiler tonusu ve bobrek fonksiyonlarr asrl olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

aktivitesine dayanan hastalarda (tirn: giddetli konjestif kalp yetmezli[i veya renal arter stenozu

dahil altta yatan bir btibrek hastahlr olanlar), bu sistemi etkileyen di[er ilaglarla tedavi esnasrnda,

akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezlik g<irtilmi.igtiir (bkz.

4.8).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar,

iizerinden etki gdsteren antihipertansif

kul lanrmr <inerilmemektedir.

genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu

ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle TELVIS PLUS

Aort ve mitral kapaSr stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diler vazodilat<irlerde oldu$u gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik

kard iyomiyopati si ol an hastal a r da ozel dikkat gerekl i dir.



Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleranstnr bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya daoral hipoglisemik

ajanlarrn dozlartnda ayarlama yaprlmasr gerekli olabilir. Latent diabetes mellitus, tiyazidtedavisi
srrasrnda belirgin hale gegebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi ile kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artrg iligkili bulunmugtur.

Bununla birlikte, TELVIS PLUS'rn igerdisi 12.5 mg doz dizeyinde b<iyle bir etki bildirilmemig
veya bildirilen etkiler minimal diizeyde olmugtur.

Tiyazid tedavisi gdren bazr hastalarda hiperiirisemi olugabilir veya frank gut hastalprnrn ortaya
grkmasr hrzlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:

Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun arahklarla periyodik olarak serumda elektrolit tavini
yaprlmahdrr.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, slvr ya da elektrolit dengesinde bozulmalara
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Srvr ya da elektrolit
dengesizli[inin uyartcr belirtileri, alrz kurulu[u, susam4 asteni, letarji, uyugukluk, huzursuzluk,

kaslarda aE.n yada kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulantr ya

da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardrr (bkz. 4.8).

o Hipokalemi:

Tiyazid grubu dii.iretiklerin kullantmrnda hipokalemi geligebilmekle birlikte, telmisartan ile
egzamanlt tedavi, diiiretiklerin indiikledi[i hipokalemiyi azaltabilir. Karacifier sirozu olan

hastalarda, yo[un ditirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan

hastalarda ve kortikosteroidler ya da adrenokortikotropik hormon (ACTII) ile egzamanl tedavi
gdren hastalarda, hipokalemi riski daha yiiksektir (bka.4.5).

o Hiperkalemi:

Bilegimindeki telmisartantn anjiyotensin II reseptcirlerini (ATr) antagonize etmesi nedeni ile
TELVIS PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar telmisartan-hidroklorotiyazid,

kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemigse de, hastadaki renal

yetmezlik velveya kalp yetmezlifi ve diabetes mellitus, hiperkalemi geligimi igin risk



fakttirleridir. Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destek preparatlan veya potasyum igeren
tuzlat TELVIS PLUS ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmahdrr (bkz. a.5).

o Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz:

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun diiiretiklerin indiikledi[i hiponatremiyi
hafiflettifi ya da engelledili ydni.inde higbir veri bulunmamaktadrr. Klori.ir eksikli[i genellikle
hafiftir ve gogunlukla tedavi gerektirmez.

o Hiperkalsemi:

Tiyazid grubu dii.iretikler, kalsiyum metabolizmasmda bilinen bir bozukluk olmadrSr durumlarda,
kalsiyumun idrarla attltmmt azaltaruk serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve ara1k1 olarak
arttgma yol agabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizlihiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Bu durumda.
paratiroid fonksiyon testleri yaprlmadan 6nce tiyazid tedavisi durdurulmahdrr.

o Hipomagnezemi:

Tiyazidlerin iiriner magnezyum afiltmmt arttrrdrklarr gristerilmigtir; bu durum hipomagnezemi ile
sonuglanabilir (bkz. a.5).

Etnik farkhhklar:

Diler tiim anjiyotensin II resept<ir antagonistleri ile oldulu gibi, telmisartanrn da kan basmcrnr
diigiirticii etkisi siyah rrkta di[er rrklara gdre daha dtigiikttir. Bu durum, siyah rktan
hipertansiyonlu hastalarda, diigiik renin diizeyi prevalansmrn daha yiiksek olmasrndan

kaynaklanabilir.

Di[er:

Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldufu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastahfr olan hastalarda kan basrncmln a$ln diigiiriilmesi, miyokard enfarktiisii
veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:

Alerji ya dabrongiyal astrm dykiisti olan ya d,aolmayan hastalarda hidroklorot iyazidekargr agrrr

duyarlrhk reaksiyonlan ortaya grkabilir ama b<iyle bir <iykiisii olan hastalarda olasrhk daha
ytiksektir.
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Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid diiiretiklerinin kullanrmrnda, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme ya da aktivasyon g<iriildiigti bi ldirilmi gtir.

Tiyazid grubu dii.iretiklerle fotosensitivite vakalarr bildirilmigtir (bkz. a.8). E[er tedavi srrasrnda

fotosensitivite olugursa tedavinin durdurulmasr dnerilir. ESer dii.iretik kullanrmr mutlak gerekli

ise maruz kalan alanlann giineg rgrlrndan veya yapay UVA'dan korunmasr rinerilir.

Mannitol ile ilgili Uyarr:

TELVIS PLUS her dozunda 352.35 mg mannitol igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyarr

gerektirmemektedir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekileri

Etkilegim gah gmalarr sadece eri gkinlerde yapr lmr gtrr.

Lityum:

Lityum ile anjiyotensin ddniigti.iriicii enzim inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasr srrasrnda, serum

lityum konsantrasyonlannda geri d<iniigtimlii artrglar ve toksisite bildirilmigtir. Bu etki,

anjiyotensin II resept<ir antagonistleri (TELVIS PLUS dahil) ile de seyrek olarak bildirilmigtir.
Lityum ve TELVIS PLUS'rn birlikte kullanrmr rinerilmez (bkz. 4.4). Eler bu kombinasyon

mutlaka gerekli ise, birlikte kullanrmlan srrasmda serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi

dnerilir.

Potasyum kaybr ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaglar:

Diper kaliiiretik ditiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,

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

kombinasyonlanntn birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum dtizeylerinin izlenmesi

onerilir. Bu ilaglar hidroklorotiyazidin serum potasyumu i.izerindeki etkilerini arttrrabilir (bkz.

4.4).

Potasyum di.izeyini yiikselten veya hiperkalemi olugturan ilaglar:

ACE inhibitdrleri, potasyum tutucu dii.iretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,
siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglarla birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan

kombinasyonu regetelenirse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi <jnerilmektedir. Renin

anjiyotensin sistemini baskrlayan di[er ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarrda sayrlan



ilaglarla hidroklorotiyazid-telmisartan kombinasyonunun eg zamanh kullanrmr serum potasyum

di.izeylerinin yiikselmesine yol agabilir, bu nedenle birlikte kullanrlmalarr rinerilm ez (bkz. 4.4).

-. Serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaglar:

Dijital diiiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum di.izeyindeki bozukluklardan etkilenen

ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiiklediSi bilinen ilaglarla (bazt antiaritmikler gibi)
eqzamanlt olarak TELVIS PLUS kullanrldr$nda, serum potasyum di.izeylerinin ve EKG'nin
periyodik olarak izlenmesi dnerilir. Hipokalemi, torsades de pointes igin kolaylagtrrrcr bir
faktdrdi.ir. Torsades de pointes aritmisini indiikledi[i bilinen ilaglar:

S rnrf Ia antiaritmikler (rirn; kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

Srnrf III antiaritmikler (<irn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

Bazr antipsikotikler (6rn; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisi.ilpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)

Di[erleri (6rn: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentami din, sparfl oksa zin, terfenad in, vinkamin IV).

Dijital glikozidler:

Tiyazidlerle ortaya grkan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozidler tarafindan

indi.ikl enen aritm i lerin ortay a grkr grn r ko I ayl agtrrr r (bkz. 4.4).

DiSer antihipertansif aj anlar:

Telmisartan diler antihipertansif ajanlarrn hipotansif etkisini arttrrabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):

Antidiyabetik ilag dozunun ayarlanmasr gerekebili r (blcz. 4.$.

Metformin:

Metformin dikkatli kullanrlmahdrr. Qiinki.i muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlile ba[h
laktik asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmugtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Anyon deEigtirici reginelerin varh[mda, hidroklorotiyazidinemilimi bozulmaktadrr.



Non-steroidal anti-enfl amatuvar ilaglar:

Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar (antienflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik asid, COX-2

inhibit<lrleri ve nonselektif NSAID) tiyazid ditiretiklerin ditiretik, natriiiretik ve antihipertansif

etkileri ile anjiyotensin II reseptcir antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Renal fonksiyonlan risk altrnda olan bazr hastalarda (orn: dehidrate hastalar veya renal

fonksiyonlan bozulmug yagh hastalarda) anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile siklooksijenazr

inhibe eden ajanlamn e$ zamanh kullanrmr, genellikle geri driniigtimlii bir akut renal yetmezlik

dahil, renal fonksiyonlarrn dahafazla bozulmasrna yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar

kullanrlrrken dzellikle yagh hastalarda dikkatli olunmahdrr. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve

eg zamanlt tedavinin baglanmastndan hemen sonra ve izleyen agamalarda bcibrek fonksiyonlarr

periyodik olarak izlenmelidir.

Yaprlan bir gahgmada, telmisartan ile ramiprilin eg zamanh kullanrlmasr, ramipril ve ramiprilatrn

EAAs-2a ve Cmaks deferlerinde 2.5 kat arttga yol agmrgtrr. Bu grizlemin klinik <jnemi

bilinmemektedir.

Presscir aminler (cirn: noradrenalin):

Press<ir aminlerin etkisi azalabilir.

Non-depolarizan iskelet kasr gevgeticileri (6rn: tuboktirarin): Non-depolarizan iskelet kasr

gevgeticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize edilebilir.

Gut tedavisinde kullanrlan ilaglar (orn: probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):

Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeylerini yiikseltebilir, bu nedenle iirikozi.irik ilaglarda doz

ayarlamast gerekebilir. Probenesid veya siilfinperazon dozlarrnm arttrnlmasr gerekebilir.

Tiyazidlerin e$ zamanh kullanrmr allopurinole ba$h hipersensitivite reaksiyonlarrnrn insidensini

arttrrabilir.

Kalsiyum tuzlan:

Tiyazid dii.iretikleri, atrhmrn azalmasr nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini yiikseltebilir. E[er
kalsiyum destefi preparatlann regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli

ve kalsiyum dozu bu do[rultuda ayarlanmahdrr.



Beta-blokerler ve diazoksid:

Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi, tiyazid grubu ilaglar tarafindan arttrrrlabilir.

Antikolinerj ik ilaglar:

Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin bogalma hrztnt

azaltar ak tiy azid grubu d i iireti kl eri n b i yo yararl an r m r n r artt r nr.

Amantadin:

Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttrrabilir.

S itotoksik il agl ar (rirn : siklo fosfam i d, metotreksat) :

Tiyazidler, sitotoksik ilaglarrn renal atrhmrm azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik iizelliklerine dayanarak, gu ilaglann, telmisartan dahil ttim antihipertansiflerin

hipotansif etkisini potansiyelize etmesi beklenebilir: baklofen ve amifostin.

Ayrtca alkol, barbiti.iratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu

arttrrabilirler.

4.6. Gebelik ve laktasvon

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebelilin ilk trimesterinde kullanrlmasr d,nerilmez (bkz.

4.4). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanrmr, gebeligin ikinci ve ilgiincii

trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. 4.3 v e 4.4).

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Anjiyotensin II resept<ir antagonistleri ile tedaviye devain etmek mutlak gerekmedikge, gebe

kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullanrmmrn giivenli oldupu bilinen alternatif bir
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.
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Gebelik dtinemi

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebe kadrnlarda kullanrmr ile ilgili yeterli veri
mevcut delildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda tireme toksisitesi g<isterilmigtir (bkz. 5.3).

ACE inhibitdrlerinin birinci trimesterde kullanrlmasr ile ortaya grkan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanrtlar kesin sonuca ulagmamrgtrr. Bununla birlikte riskteki kiig1ik bir artrg bile
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte, benzer riskler bu srnrf ilaglarrn tiimii igin srjz konusu olabilir.

Gebelik tantst konmug ise, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmal
ve uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmahdrr.

Gebelilin ikinci ve figtincii trimesterinde anjiyotensin II reseptrir antagonistlerinin

kullantlmasmtn, insanlarda fiitotoksisiteye (renal fonksiyonl arda azalma, oligohidram niyoz,
kafatasr kemiklegmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,

hiperkalemi) yol agtr[r bilinmektedir (bu,a. 5.3). Gebelilin ikinci trimesterinden sonra

anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine maruz kahnmasr halinde, bdbrek ve kafatasrnrn

ultrasonografik kontrolii rinerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptdr antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agrsrndan yakrndan

izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kanrnda bulunur. Fdtal elektrolit dengesinde

bozulmalara ve erigkinlerde ortaya grkan difer reaksiyonlarrn gdrtilmesine neden olabilir.
Matemal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, ftital veya neonatal sarrlk vakalarr

bildirilmigtir.

Laktasyon diinemi

Emzirme srasmda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun kullanrmr ile ilgili bir veri

olmadr[r igin bu dcinemde TELVIS PLUS kullanrmr cinerilmez. Ozellikle yenido[an ve preterm

infantlarrn emzirilmesi doneminde, laktasyon d<inemindeki gtivenlilik profilinin daha iyi oldu[u
bilinen alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Tiyazidler si.ite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.
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Ureme yetenefi/Fertilite

Preklinik gahgmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve digi fertilitesi tizerinde bir
etkisi g<izlenmemigtir.

4.7. Arag ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir gahgma

yiiriitiilmemigtir. Ancak, tagrt aracl ve makine kullanrlacapr zaman, antihipertansif tedavi

strasmda zaman zaman bag dtinmesi ve uyugukluk hali olugabilece$i akrlda tutulmafudrr.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profili 6zeti:

En srk bildirilen yan etki bag ddnmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyo<idem olugabilir (1000

hastada I vakadan az).

Sabit doz kombinasyonu

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya datek bagrna telmisartan (636) alan l47l
hastayr kapsayan randomize, kontrollii aragtrrmalarda, telmisartan-hidroklorotiyazid

kombinasyonu ile bildirilen istenmeyen olaylarrn btitiinsel insidensi, tek bagrna telmisartan ile
bildirilen olaylarla kargrlagtrrrlabilir nitelikteydi. istenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasrnda

balrntr belirlenmemigtir ve hastalann cinsiyeti, ya$l ya da rrkr ile bir korelasyon bulunmamrgtrr.

b. istenmeyen etkilerin gizelgeli ozeti

Ti.im klinik aragttrmalarda bildirilen ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile plaseboya

g<ire daha srk ortaya grkan (p<0.05) istenmeyen etkiler, aga[rda sistem-organ srnrflamasr

do[rultusunda verilmektedir. Klinik aragtrmalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu

ile gdzlenmeyen, ancak tek bagrna telmisartan ya da hidroklorotiyazid, ile ortaya grktr[r bilinen
istenmeyen etkiler TELViS PLUS tedavisi srrasrnda da edriilebilir.

Advers etkilerin srkh[r gu gekilde tanrmlanmrgtrr: gok yaygrn (> 1/10); yaygm (Z l/100 ila
<1/10); yaygrn olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10000 ila < l/1000); gok seyrek

(< l/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Her srkhk grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmayagrire srralanmrgtrr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Brongit, farenjit, siniizit

Bafrgrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus giddetlenmesi veya aktivasyonu (ptazarlama sonrasl

deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Hipokalemi

, Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Anksiyete

Seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag drinmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklarr

Giiz hastahklarr

Seyrek: Gcirme bozukluklan, bulanrk g<irme

Kulak ve ig kulak hastahklarr

Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Tagikardi, aritmiler

Vaskiiler hastahklar

Yaygrn olmayan : Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne
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Seyrek: Respiratuvar distres (pncimoni ve purmoner ridem dahil)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Diyare, a[rz kurulu[u, flatulans

Seyrek: Abdominal a!rr, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciger bozuklulu (bkz. 4.g.c)

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Seyrek: Anjiyo<idem (fatal olabilir), eritem, prurit, dciktintii, hiperhidroz, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr

Yaygrn olmayan: Srt afrrsr, kas spazmlarr, miyalji
Seyrek: Artralji, kas kramplan, kolda afirr

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biirgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: G<i$iis apnsr

Seyrek: influenza benzeri hastahk, a$rr

Araghrmalar

Yaygrn olmayan: Kan iirik asit diizeyinde yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde yiikselme, kan kreatin fosfokinaz dtizeyinde yiikselme,
karaci[er enzimlerinde yiikselme

Bilegenlerle ilgili ek bilgiler

Bilegenlerden herhangi biri ile daha 6nce bildirilmig bir istenmeyen etkinin, telmisartan-
hidroklorotiyazid kombinasyonu ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlenmemig bile olsa, TELV1S
PLUS kullanrmr ile grir0lme potansiyeli vardrr.

Telmisartan:

Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkiler benzer srkhkta ortaya grkmrgtrr.
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Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda telmisartan ile bildirilen advers olaylarrn genel insidensi
(% 4l'4) genellikle plasebo ile benzer (% 43.9) bulunmugtur. AgaSrda, hipertansiyon nedeni ile
veya 50> yaglarda olup yiiksek kardiyovasktiler olay riski nedeni ile telmisartan tedavisi alan
hastalarla yaprlan tiim klinik gahgmalarda gcizlenen advers etkiler listelenmistir-

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil iiriner sistem enfeksivonu
Seyrek: Fatal sonuglanabilen sepsis (bkz. 4.S.c)

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Yaygrn olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofi li, trombositopeni

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Hipersensitivite, anafi laktik reaksivonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygrn olmayan: Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Mide rahatsrzhklarr

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Seyrek: Egzema, ilag eriipsiyonu, toksik deri eriipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklarr, ba$ doku ve kemik hastahklarr
Seyrek: Artroz, tendon aSrrlarr

Btibrek ve idrar yolu hastahklarr

Yaygrn olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)
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Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Yaygrn olmayan: Asteni

Aragtrrmalar

Seyrek: Hemoglobin di.izeyind e azalma

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek hipovolemiye yol agabilir
veya giddetlenmesine neden olabilir (bkz. 4.4).

Tek bagrna hidroklorotiyazid kullanrlmasr ile bildirilen ve srkh[r bilinmeyen advers etkiler
agaprda verilmigtir:

Enfeksiyon lar ve enfestasyonlar

Bilinmeyen: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik ili[i yetmezli[i, kikopeni, ndtropeni,
agraniilositoz, trombositopeni

Balrgrkhk sistemi hastahklarr

B ilinmeyen : Anafl aktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahklar

Bilinmeyen: Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolii

Metabolizma ve beslenme hastahklarl

Bilinmeyen: Anoreksi, igtah azalma$, elektrolit dengesinde bozulma, hiperkolesterolemi,
hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarl

Bilinmeyen: Sersemlik
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Gtiz hastahklarr

Bilinmeyen: Ksantopsi

Vaskiiler hastahklar

Bilinmeyen: Nekrotizan vaskillit

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmeyen: Pankreatit, mide rahatsrzhklan

Hepato-bilier hastahklar

B ilinmeyen : Hepatoseliiler sarr hk, kolestatik san hk

Deri ve deri altr doku hastahklarl

Bilinmeyen: Lupus benzefi sendrom, fotosensitivite reaksiyonlarr, deride vaskiilit" toksik
epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr

Bilinmeyen: Halsizlik

Biibrek ve idrar yolu hastallklarl

Bilinmeyen: interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikozi.iri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastahklar
Bilinmeyen: Ateg

Aragtrrmalar

Bilinmeyen : Tri gli serit diizeyinde yiikselme

c. Segilmig advers etkilerle itgili agrklamalar

1) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaci[er bozuklugu

Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrasr deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda
anormallik/karaci[er bozuklu$u, go!'unlukla Japon hastalarda g<iriilmiigtiir. Japon hastalarda bu
advers etkilerin g<iriilme olasrhgr daha yiiksektir.
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2) Sepsis

PRoFESS gahgmasrnda, telmisartan kullanrmr ile sepsis insidensinde, plaseboya grire, artr$
gdzlenmigtir. Bu durum tesadiifi olabilir veya hentiz bilinmeyen bir mekani zmayabaSl olugabilir
(bkz. 5.1).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Telmisartan ile insanlarda doz agtmt ile ilgili bilgiler srnrrhdrr. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle
uzaklagtrrr lma oranl hentiz bil inmemektedir.

Semptomlar:

Telmisartan agtrt dozu ile en belirgin belirtiler hipotansiyon ve tagikardidir. Bradikardi, bag
ddnmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmigtir.
Hidroklorotiyazid doz agrmlannda, agrn diiireze balh olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,
hipokloremi) ve hipovolemi gtiriiliir. Agrrr dozun en srk gririilen belirti ve bulgulan, mide
bulantrst ve somnolanstrr. Hipokalemi nedeni ile kas kramplarr velveyaeg zamanl olarak dijital
glikozidleri veya belirli antiaritmik ilaglarrn kullanrlmasr ile iligkili belirgin aritmiler g<iri.ilebilir.

Tedavi:

Telmisartan hemodiyalizle uzaklagtrilamaz. Hasta yakrndan izlenmelidir, tedavi semptomatik ve
destekleyici olmahdrr. Miidahale, ilactn ahnmasmdan itibaren gegen siireye ve semptomlann
giddetine bafhdrr. Tavsiye edilen cinlemler arasrnda kusturma velveyamide yrkanmasr bulunur.
Aktif kdmiir kullantlmasr faydah olabilir. Serum elektrolitleri ve kreatinin dtizeyleri srk
aralrklarla izlenmelidir. Eler hipotansiyon olugursa hasta supin pozisyonda tutulma1, h.,latuzve
srvr replasmanr yaprlmahdr.

5. FARMAKOLOJiK OZnr,r,ixr_nn
5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterap<itik grup: Anjiyotensin II reseptdr antagonisti ve ditiretikler
ATC kodu: C09DA07

TELVIS PLUS, bir anjiyotensin II reseptrir antagonisti olan

diiiretik olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu
antihipertansif etkiye sahiptir, kan basmcrnda olugturdulu

telmisartan ve tiyazid grubu bir
maddelerin bilegimi additif bir
diigme, bilegenlerin tek bagrna
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kullanrlmast durumunda olugana gtire daha fazladr. Giinde bir kez alman TELV1S pLUS,
terapdtik doz arahpr boyunca, kan basrncrnda etkili ve yumugak bir di1gme saflar.

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin. II reseptor alt tip I (AT1 tipi)
antagonistidir. Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu
olan ATr reseptdr alt grubundaki ba$lanma yerinden gok ytiksek bir afinite ile aynr.
Telmisartanrn ATl reseptcirleri iizerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT1
resepttiriine selektif olarak ba[lanmaktadrr. Bu baflanma uzun siirelidir. Telmisartan AT2 ve
dzellikleri daha az bilinen bagka AT resept<irleri dahil, difer reseptrirlere kargr afinite gristermez.
Bu reseptdrlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrrca, telmisartanla di.izeyleri artan
anjiyotensin Il'nin bu resept0rler iizerindeki olasr agln stimillasyonunun etkileri de
bilinmemektedir. Telmisartan ile plazma aldosteron diizeyleri azalrc. Telmisartan insan plazma
reninini inhibe etmez veya iyon kanallarrnr bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de
degradasyonunu saglayan anjiyotensin driniigtiiriicti enzimi (kininaz II) inhibe etmez.Bu nedenle.
bradikinin aracrh[r ile ortaya grkan advers etkileri arttrrmasr beklenmez.

Safhkh gciniilltilere uygulanan 80 mg'hk telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya grkan kan
basmct arttgmt hemen hemen tamamen inhibe eder. inhibit<ir etki 24 saatboyunca devam eder ve
48 saate kadar rilgtilebilir diizeydedir

ilk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakh olarak 3 saat iginde belirgin
hale gelir. Kan bastncrndaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baglandrktan 4-g hafta sonra
elde edilir ve uzun si.ireli tedavi boyunca kahcr olur. Antihipertansif etki, ilag alndrktan sonraki
24 saat boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basrncr rilgiimlerinde g6sterildigi
gibi, bir sonraki dozdan tjnceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasrnda ve bir
sonraki dozdan hemen 6nce (plasebo kontrollii gahgmalard a 40 ve 80 mg telmisartan
kullantmtndan sonra gukur-pik oranlarr siirekli olarak %80'in i.izerindedir) yaprlan 6lgiimlerle
dolrulanmrgtrr.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabrz hrzrm etkilemeksizin, hem sistolik hem de
diyastolik kan basrncrnr diigiiriir. Telmisartanrn antihipertansif etkisi diper antihipertansif ilag
stntflartnt temsil eden ajanlarrn etkileriyle kargrlagtrrrlabilir diizeydedir; bu rizelli[i, telmisartanrn
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amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid ve lisinopril ile kargrlagtrrrldr[r klinik
gah gmal arda gdsterilmi gtir.

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda kan basrncr, rebound hipertansiyon belirtileri
olmakstztn, birkag gtinliik bir siire iginde basamakh olarak tedavi <incesi degerlere drjner.

iki antihipertansif tedaviyi dolrudan kargrlagtrran klinik galgmalarda, telmisartan ile tedavi
edilen hastalarda kuru tiksiirtik insidensinin, anjiyotensin driniigtiiriicii enzim inhibit6rlerine grire,
anlamh derecede daha diigiik oldu[u gdsterilmigtir.

"ikincil inmelerden efektif kagrnma igin <inleme rejimleri" (pRoFESS) galgmasrnda 50 yagrnda
veya daha yagll, yakln zaman tince inme gegirmig hastalarda, plasebo ile kargrlagtrrrldr[rnda,
telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yi.iksek bulunmugtu r; o/o0.49,akargrhk %0.70 [RR 1.43
(%95 gnvenlik arahpr 1.00 - 2.06)1. Fatal sepsis vakalannrn insidensi telmisartan alan hastalar
igin plaseboya gdre artmrgtrr; %o0.16'ya kargrhk %0.33 [RR 2.07 (%og5 gnvenlik arahpr l.l4 -
3'76)l' Telmisartan kullanrmr ile iligkili olarak g<izlenen sepsis insidensindeki artrg tesadiifi
olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmayabaEh olarak ortaya grkabilir.

Telmisartanrn mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki etkileri heni.iz bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir ditiretiktir. Tiyazid ditiretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmalan tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal
tiibiiler mekanizmalannt etkileyerek, sodyum ve kloriir atrhmrnr, hemen hemen egde$er
miktarlarda, direkt bir etki ile arttrrrrlar. Hidroklorotiyazidin dii.iretik aktivitesi plazmahacmini
azaltrc, plazma renin aktivitesini arttlrr, aldosteron sekresyonunu arthrlr, sonugta idrarla
potasyum ve bikarbonat kaybr artar ve serum potasyumu azalr. Birlikte telmisartan kullanrmr,
muhtemelen renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokajr yoluyla, bu diiiretikler ile iliskili
potasyum kaybrnr tersine ddndiirme eSilimindedir.

Hidroklorotiyazidler ile diiirez baglangrcr 2 saat iginde ortayagrkar, doruk etki yaklagrk 4 saat
iginde griri.iliir ve etki 6-12 saatcivannda kahcr olur.

Epidemiyolojik galtgmalarda, hidroklorotiyazid, ile uzun si.ireli tedavinin, kardiyovaski.iler
mortal ite ve morbi dite riskin i azaltfi pr 96 steri lm i gtir.
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Telmisartan / hidroklototiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiiler
morbidite iizerindeki etki leri heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmako\in etik iizellikler

Sallrkh gdniilliilerde, hidroklorotiyazid ve telmisartanrn birlikte uygulanmasr, her iki ilacrn da
farmakokinetifi iizerinde herhangi bir etki gdstermemektedir.

Genel tizellikler

Emilim:

Telmisartan: Oral uygulama sonrastnda doruk telmisartan konsantrasyonlarrna 0.5-1.5 saat iginde
ulagrlrr' 40 mg ve 160 mg dozlannda telmisartanrn mutlak biyoyararlanlml, slrasryla%o42 ve
oh'&'dir' Yiyecekler telmisartanrn biyoyararlanrmrnr hafifge azaltr; plazma konsantrasyon-
zaman elrisi altrnda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklagrk yo6, 160 mg dozdan sonra ise
yaklaqrk YoIg orannda azalr. ister ag kartna, ister yiyeceklerle birlikte ahnsrn, uygulamadan 3
saat sonraki plazma telmisartan konsantrasyonlarr benzer diizeylerdedir. Egri altr alandaki (EAA)
bu kiiqiik azalmanrn teraptitik etkide bir azalmaya neden olmasr beklenmez. oral yoldan
uygulanan telmisartanrn farmakokinetifi, 20-160 mg arasrnda non-lineerdir ve artan dozlard,a
plazmakonsantrasyonlanndaki (c,nur., ve EAA) oranfisal artrgtan bi.iyiiktiir.

Telmisartan tekrarh uygulamalardaplazmada belirgin bir birikim gristermez.

Hidroklorotiyazid: oral telmisartan / hidroklorotiyazid tablet uygulamasmdan sonra doruk
hidroklorotiyazid konsantrasyonlartna, yaklagrk 1.0-3.0 saat iginde ulagrlrr. Hidroklorotivazidin
ktimiilatif renal attltmtna dayanrlarak mutlak biyoyararlan rmr %o60 kadardrr.

DaErhm:

Telmisartan: Telmisartan esas olarak albumin ve alfa-l asit glikoprotein olmak izere, plazma
proteinlerine yiiksek oranda ballanmaktadt (>%o99.5). Telmisartanrn g6ri.ini.ir dalr1m hacmi
yaklagrk 500 I'dir ve dokularda ilave bir ballanmaya igaret etmektedir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %o68 oranrnda baglanr ve g<irtiniir
da[rhm hacmi 0.83-1. l4 l/kg,drr.
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Biyotransformasyon ve eliminasyon :

Telmisartan; Gerek intraven<jz gerekse oral toc

uygulanan dozun gogu (>%;o97), biliyer ekskresyon

y alnrzca gok kti gtik m i ktarl arda bulunm aktavdr.

igaretli telmisartan uygulamasrndan sonra,

yoluyla, feges ile elimine edilmigtir. idrarda

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif agilglukuronid
olugturur. Ana bilegi$in glukuronidi, insanlarda tanrmlanan tek metabolittir. Tek dozlac igaretli
telmisartan uygulamastndan sonra glukuronid formu, plazmada rilgi.ilen radyoaktivitenin yaklagrk
Yoll'ini temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan metabolizmasrnda yer almazlar.
Oral uygulamadan sonra telmisartanm total plazma klerensi, 1500 ml/dk'dan ytiksektir. Terminal
el im inasyon yan -dmrli, 20 saatin i.izerinded ir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen,
depigmemig olarak idrarla atrlrr. Oral dozun %o60 civan, 48 saat iginde defigmemig olarak elimine
edilir. Renal klerensi yaklagrk 250 - 300 ml/dk'drr. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasvon
yan-6mrii, 10-l 5 saattir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler:

Yash hastalar:

Telmisartanrn farmakokinetifi yaghlar ve 65 yagrndan geng olanlar arasrnda farkllk g<istermez.

Cinsiyet:

Plazma telmisartan konsantrasyonlarr, genellikle kadrnlarda erkeklerden 2-3 kat yi.iksektir.
Bununla birlikte klinik aragttrmalarda, kadrnlardaki kan basrncr yanrtrnda ya da ortostatik
hipotansiyon insidensinde anlamlt artrglar bulunmamrgtrr. Herhangi bir doz ayarlamasr gerekli
delildir' Hidroklorotiyazidin kadrnlarda erkeklere g<ire daha ytiksek plazmakonsantrasyonlanna

ulagma e[ilimi vardtr. Bu durumun klinik olarak anlamh olmadrfr diigi.iniilmektedir.

Renal ekskresyon, telmisartanm klerensine katkrda bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin
klerensi 3M0 ml/dk, ortalama yaklagrk 50 ml/dk) b<ibrek yetmezlipi olan hastalarda yaprlan
gahgmalardan elde edilen smtrlt deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonla' azalmrg hastalarda
bir doz ayarlamast gerekmez. Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklagtrrrl amaz. Bribrek 

.

fonksiyonlan bozulmug olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hzr azalr. ortalama
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kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar iizerinde yaprlan tipik bir gahgmada, hidroklorot iyazidin
eliminasyon yarl tjmrii uzamrgtrr. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda, eliminasyon ya' rimrii
yaklagrk 34 saattir.

KaraciEer bozukluEu olan hastalar:

KaraciEer bozuklufu olan hastalarda yiiriiti.ilen farmakokinetik gahgmalarda, mutlak
biyoyararlantmda yaklagrk YoI}}'e varan bir artrg g<isterilmigtir. KaraciSer bozuklupu olan
hastalarda eliminasyon yarrlanma <jmri.i de$igmez.

5.3. KIinik tincesi giivenlilik verileri
Normotansif srgan ve k<ipeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile
yiirtitiilen ve klinik teraptitik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlann
uygulandrlr daha tjnceki preklinik giivenlilik gahgmalarrnda, her bir maddenin tek baqrna
uygulanmasr ile gcizlenmig olan etkilerin drgrnda bir etki grizlenmemigtir. Gdzlenen toksikolojik
bulgularrn insanlardaki terapdtik kullanrm ile bir iligkisi yoktur.

Anjiyotensin d<iniigtiiriicti enzim inhibitdrleri ve anjiyotensin II resept<ir antagonistleri ile yaprlan
klinik <incesi giivenlik gahgmalart dolayrsryla da iyi bilinen toksikolojik bulgular gunlardrr;
ktrmtzt hiicrelere iligkin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar,b6brek
hemodinamiginde deligmeler (kan iire azotu ve kreatininde ytikselme), plazma renin
aktivitesinde yiikselme, jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasrnda
yaralanma. Gastrik lezyonlar, a$rzdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanlarrn gruplar
halinde barrndrrtlmalarr ile dnlenebilmig ya da diizelme elde edilmigtir. Kripeklerde renal ttibi.iler
dilatasyon ve atrofi gtizlenmigtir. Bu bulgulann, telmisartanrn farmakolojik aktivitesine bapl
olduSu kabul edilmektedir.

Teratojenite ile ilgili agrk bir kanrt gdzlenmemigtir, bununla birlikte telmisartanrn toksik doz
diizeylerinde yenidoEan yavrulann postnatal geligimi iizerinde, daha dtigiik wcut a[rr1Sr ve
g<izlerinin agrlmasrnda gecikme gibi etkiler gciriilmiigtiir.

Telmisartan in vitro gahgmalarda higbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite belirtisi ve srgan
ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi gdstermemigtir. Hidroklorotiyazid ile yaprlan
galrgmalardao bazr deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik etki y6ntinde bazr kugkulu
belirtiler gtisterilmigtir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanrmr ile elde edilen
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kapsamh deneyimler, hidroklorotiyazid kullanrmr ile neoplazmlarda artrg arasrnda bir iligki
gdstermemigtir.

Telmisartan / hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili bciliim 4.6,ya
bakrnrz.

6, FARMASOTIT OZNLLiKLER
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Amonyak

PVP K 25

Trometamol

Mannitol (E 421)

Aerosil200

Starch RX 1500

Krmrzr demir oksit (E 172)

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

TELVIS PLUS'rn bilinen bir gegimsizli[i yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"c'nin altrnda oda srcakh$nda ve kuru ortamda saklanmahdrr.

Rutubetten korumak igin orij inal ambalaj rnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi
TELVIS PLUS 40 mg / T2.5 mg28 ve 84 Tablet, Altminyum / Aliiminyum blister ambalajda ve
karton kutuda kullanma talimatr ile beraber ambalajlanrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diger iizel tinlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii yrinetmeligi,, ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Yrinetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. gti.

General Ali Rrza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi Bagrmsrz Brjli.im No: 8

Giingriren / iSTANBUL

Tel : (0 212) 48176 4I

Faks : (0212) 481 76 4l
e-mail : info@inventimilac. com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

229144

9. iT,T nUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 01.02.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB,tiN YENiLENME TARiI{i
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