
KISA tiRUN BiLGiSi

r. BE$ERi rrBBi UnUNUN aor
TELVIS PLUS 80 mg / 25 mg tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLESIM

Etkin maddeler:

Her bir tablet 80 mg telmisartan ve 25 mg hidroklorotiyazid igerir.

Yardrmcr maddeler:

Her bir tablet 517 ,9 mg mannitol (E 42 I ) igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrntz.

3. FARMASorirrOrur
Tablet.

Pembe renkli, oblong tabletlerdir.

4. KLiNiK Oznr,rirr,nn
4. l. Terapiitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

TELVIS PLUS 80 mg I 25 mg sabit doz kombinasyonu (80 mg telmisartan / 25 mg

hidroklorotiyazid), TELV1S PLUS 80 mg / 12.5 mg (80 mg telmisartan I 12.5 mg

hidroklorotiyazid) ile kan basrncrnda yeterli kontrol sa$lanamayan hastalarda veya telmisartan ve

hidroklorotiyazidi ayn ayrr egzamanh kullanarak stabilize edilmis hastalarda endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

Eripkinler:

TELViS PLUS tek bagrna telmisartan kullanrmr ile kan basrncrnda yeterli kontrol saflanamayan

hastalarda kullanrlmahdrr. Tedavinin sabit doz kombinasyonuna de$igtirilmesinden cince her bir

komponent ile ayn ayrt doz titrasyonu yaprlmasr <inerilir. Klinik olarak uygun oldu$unda ise,

monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dolrudan gegig yaprlabiIir.



. TELVIS PLUS 80 mg / 25 mg, TELVIS PLUS g0 mg / lz.5 mg kullanrmr ile kan

bastnctnda yeterli kontrol sa$lanamayan hastalard a veya daha rince telmisaftan ve

hidroklorotiyazidin ayn ayn verilmek suretiyle egzamanh kullanrmr ile stabilize edilmis

hastalarda kul lanrlabilir.

TELVIS PLUS'rn aynt zamanda 80 mg / 12.5 mg ve 40 mg I 12.5 mgdoz yitilili de mevcutrur.

Uygulama gekli:

TELViS PLUS tablet giinde bir kez, oral olarak bir miktar su ile ahnrr. Yiyeceklerle birlikte veya

ag karnrna ahnabilir.

ilacr kullanmadan ijnce ahnmasr gereken dnlemler:

Tabletlerin higroskopik <izelligi nedeni ile TELViS PLUS ambalajrnda muhafaza edilmeli ve

kullanrlmadan hemen <ince blisterinden grkanlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

B0brek yetmezlili:

Renal fonksiyonlarrn periyodik olarak izlenmesi Onerilir (bkz. 4.4).

Karaciler yetmezlifi:

Hafif-orta dereceli karaciSer yetmezligi olan hastalarda giinde 40 mg telmisartan ile 12.5 mg

hidroklorotiyazidin kombine dozu agrlmamahdrr. Agr hepatik yetmezligi olan hastalarda

TELVIS PLUS kullanrlmamahdrr. Hepatik fonksiyonlarr bozuk olan hastalarda tiyazidler dikkafli

kulf anrlmahdr r (bka. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon :

TELVIS PLUS'rn gocuklarda ve 18 yagrndan kiiEiik adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
bilinmemektedir. Veri mevcut deEildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ay arlamast gerekli degi ldir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin madde veya formiildeki yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr hipersensitivite

(bk2.6.1),



o DiEer siilfonamid tiirevi maddelere karqr hipersensitivite (hidroklorotiyazid bft stilfonamid

tiirevi oldulundan),

o Gebeligin ikinci ve iiqiincii trimesteri (bk2.4.4 ve 4.6),

. Kolestaz ve biliyer obstriiktif hastahklar,

o $iddetli karaciler yetmezli[i,

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

r Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi.

4.4, 62e1kullanlm uyanlarr ve iinlemleri

Gebelik:

Gebelik strastnda anjiyotensin II reseptcir antagonistleri baqlanmamahdrr. Anjiyotensin II reseptcir

antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu giiri.ilmedikge, gebe kalmayr planlayan hastalar,

gebelikte kullanrmr giivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif tedaviye gegirilmelidir.

Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen sonlandrrrlmalt

ve efer uygunsa altematif bir tedavi baqlanmahdrr (bkz. 4.3.4.6\.

Hepatik yetmezlik:

TELVIS PLUS kolestazr, biliyer obstriiktif hastahgr veya afrr hepatik yetmezlili olan hastalarda

kullanrlmamahdrr (bkz. 4.3), giinkii telmisartan gofunlukla safra ile elimine edilir. Bu hastalarda

telmisartanrn hepatik klerensi azalabilir.

Ek olarak, TELViS PLUS hepatik fonksiyonlan bozulmuq veya progresif karaciger hastahgr

olanlarda dikkatli kullanrlmahdrr. Qiinkti slvr ve elektrolit dengesinde olabilecek minor

defigiklikler, hepatik komaya yol agabilir. Hepatik yetmezlili olan hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu ile kl inik deneyim yoktur.

Renovaskiiler hipertansiyon :

Bilateral renal arter stenozu veya tek iglevsel bdbrekte arter stenozu olan hastalarda renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi yaprlmasr halinde giddetli

hipotansiyon ve renal yetmezlik riski artar.



Renal bozukluk ve bdbrek transplantasyonu:

TELViS PLUS, qiddetli renal yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) olan hastalarda

kullanrlmamahdrr (bkz. 4.3). Yeni biibrek transplantasyonu gegirmig hastalarda telmisarran-

hidroklorotiyazid kombinasyonu kullanrmr ile ilgili deneyim yoktur. Hafif-orta dereceli renal

bozuklu[u olan hastalarda ise deneyim azdrr. Bu nedenle serum potasyum, kreatinin ve tirik asit

dtizeylerinin periyodik olarak izlenmesi dnerilmektedir. Renal fonksiyon bozuklulu olan

hastalarda tiyazid grubu dii.iretiklerin kullanrmrna balh azotemi olugabilir.

intravaski.iler hipovolemi :

Yogun diiiretik tedavisi, diyette tuz krsrtlamasr, diyare veya kusma gibi nedenlerle srvr ve/veya

sodyum deplesyonu olan hastalarda, cizellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon

gdriilebilir. Stvr velveya sodyum deplesyonu TELViS PLUS verilmeden dnce diizeltitmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokajr :

Duyarh kiqilerde, dzellikle bu sistemi etkileyen ilaglarrn kombine kullanrlmasr halinde, renin-

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

renal fonksiyonlarda de[iqiklikler (akut renal yetmezlik dahil) ortaya grkabilir. Renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokajr (yani, anjiyotensin II reseptdr antagonistine ek

olarak ACE inhibititrii eklenmesi ile), kan basrncl kontrol altrnda olan hastalarda ijnerilmez. Bu

blokaj, tantmlanmrq bireysel vakalarla srnrrlandrrrlmah ve bu vakalarrn renal fonksiyonlarr

yaktndan izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimtile oldu$u diSer durumlar:

Vaskiiler tonusu ve renal fonksiyonlarr asrl olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine ba[h
olan hastalarda (iim: giddetli konjestif kalp yetmezligi olan veya renal arter stenozu dahil altta

yatan bir renal hastahsr olan hastalar), bu sistemi etkileyen ilaglarla yaprlan tedavi srrasrnda, akut

hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik gdriilmiigtgr (bkz. 4.8).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, ren in-anj iyotensin sistemi inhibisyonu ile etki

gcisteren antihipertansif ajanlara cevap veffnezler. Bu nedenle bu hastalarda TELV|S pLUS

kullanrmr dnerilmez.



Aort ve mitral kapakta stenoz, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diler vazodilatdrlerin kullanrmrnda oldulu gibi, aort veya mitral stenozu veya obstriiktif

hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda <izel dikkat gereklidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransrnr bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin veya oral hipoglisemik

ajanlarrn dozlartntn ayarlanmasr gerekebilir. Tiyazid tedavisi strasrnda latent diabetes mellitus

belirgin hale gelebilir.

Tiyazid diiiretiklerle yaprlan tedavi ile kolesterol ve trigliserid d0zeylerinde artrg iligkili

bulunmugtur. Bununla birlikte, 12.5 mg hidroklorotiyazid ile minimal etki bildirilmig veya hi9

etki gdzlenmemigtir.

Tiyazid tedavisi alan bazt hastalarda hipertirisemi olugabilir veya frank gut hastahSlnln ortaya

grkmasr hlzlanabilir.

Elektrolit den gesinde bozulma:

Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun arahklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini

yaptlmahdrr. Hidroklorotiyazid dahil tiyazid grubu dii.iretikler, srvr veya elektrolit dengesinde

bozulmalara (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) yol agabilir. Srvr veya

elektrolit dengesizli[ini gdsteren uyarrcr belirtiler, aptz kuruluSu, susama, asteni, letarji.

uyugukluk, huzursuzluk, kas afrllarr veya kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri,

tagikardi ve bulantr ya da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardrr (bkz. 4.8).

o Hipokalemi:

Her ne kadar tiyazid grubu diiiretiklerin kullanrmr ile hipokalemi geliqebilirse de, telmisartan ile

eg zamanlt tedavi yaprlmasr diiiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu

olan, yo$un diiirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalarda, eg

zamanlt kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) alan hastalarda hipokalemi

riski daha yiiksektir (bkz. 4.5).

. Hiperkalemi:

Bileqimindeki telmisartanrn anjiyotensin II reseptdrlerini

TELVIS PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne
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(AT1) antagonize etmesi nedeni ile

kadar telmisartan-hidroklorotivazid



kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemigse de, hastadaki renal

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

faktd,rleridir. Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar TELVIS

PLUS ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmahdrr (bkz. 4.5).

r Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz:

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun diiiretiklerin indiikledi!i hiponatremiyi

azalttr[rnr veya onledigini gdsteren bir kanrt yoktur. Kloriir eksiklili genellikle hafiftir ve

golunlukla tedavi gerekmez.

o Hiperkalsemi:

Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasrnda bilinen bir bozukluk olmadrgr durumlarda,

kalsiyumun idrarla atrhmrn azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve arahkh artlglna yol

agabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatroidizmin belirtisi olabilir. Bu durumda, paratiroid

fonksiyon testleri yaptrnlmadan once tiyazid tedavisi durdurulmaltdtr.

o Hipomagnezemi:

Tiyazid grubu di0retiklerin magnezyumun idrarla atrhmtnr arttrrdrklarr giisterilmigtir; bu durum

hipomagnezemi ile sonuglanabilir (bkz. 4.5).

Etnik farkhhlar:

Di$er tilm anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile oldugu gibi, telmisartanrn da kan bastnctnt

diigiiriicii etkisi siyah rrkta difer trklara gdre daha diig0ktiir. Bu durum, siyah trkan

hipertansiyonlu hastalarda, d0g0k renin diizeyi prevalanstntn daha yiiksek olmaslndan

kaynaklanabilir.

Di!er:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veya iskemik

kardiyovaskiiler hastahlr olan kiqilerde kan basrncrnrn agrrr diiq0riilmesi, miyokard enfarktiisii

veya inme ile sonuglanabilir.



Genel:

Alerji veya brongiyal astrm Oykiisii olsun veya olmastn, hidroklorotiyazidle hipersensitivite

reaksiyonlarr g<iriilebilir. Ancak bu risk, bdyle bir tiykiisii olan hastalarda daha yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid grubu diiiretiklerin kullanrmrnda, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme veya aktivasyon gdriildiilii bildirilmi gtir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalan bildirilmigtir (bkz. 4.8). Eger tedavi strastnda

fotosensitivite olugursa tedavinin durdurulmasr 0nerilir. E[er diiiretik tedavisinin yeniden

uygulanmast mutlaka gerekli ise, maruz kalan alanlann giineq rqrlrndan veya yapay UVA

r grnlanndan korunmasr <inerilir.

Mannitol ile ilgili Uyan:

TELV|S PLUS her dozunda 517,9 mg mannitol igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyarr

gerektirmemektedir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkilegim ;ekilleri

Etkilegim qahqmal an sadece eri gkinlerde yapl lmtqttr'

Lityum:

Anj iyotensin ddnugtiiri.icii enzim inhibitiirleri ile lityumun birlikte kullanrlmasr strastnda, serum

lityum konsantrasyonlannda geri ddniigUmlti yiikselme ve toksisite bildirilmiqtir. Bu etki, seyrek

de olsa, anjiyotensin II resepttir antagonistleri ile de (TELVIS PLUS dahil) bildirilmigtir.

TELViS PLUS ve lityumun eg zamanh kullanrmr rinerilmemektedir (bkz. 4.4). E$er bu

kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanrm srraslnda serum lityum d0zeylerinin yakrndan

izlenmesi dnerilir.

Potasyum kaybr ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaqlar:

Diger kaliiiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,

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

kombinasyonlarrnrn birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi

dnerilir. Bu ilaglar hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki etkilerini arttrrabilir (bkz.

4.4).



Potasyum d0zeyini yiikselten veya hiperkalemi olugturan ilaglar:

ACE inhibitdrleri, potasyum tutucu diiiretikler. potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,

siklosporin veya heparin sodyum gibi diler ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan

kombinasyonlannrn veri lmesi durumund a, plazma potasyum diizeyleri izlenmelidir. Renin-

anjiyotensin sistemini baskrlayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarrda sayrlan

ilaglarrn e$ zamanh kullanrmr serum potasyum diizeylerinin yiikselmesine yol agabilecepinden,

cinerilmez (bkz. a.$.

Serum potasyum bozukluklanndan etkilenen ilaglar:

Dijital glikozidleri, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen

ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indtikledili bilinen ilaglarla (bazr antiaritmikler gibi) e9

zamanh olarak TELViS PLUS kullanrldrgrnda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG'nin

periyodik olarak izlenmesi dnerilir. Hipokalemi, torsades de pointes aritmileri igin kolaylagtrrrcr

bir fakttirdiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledili bilinen ilaglar:

- Smrf Ia antiaritmikler (Orn; kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

- Srnrf III antiaritmikler (rirn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- Bazr antipsikotikler (tim; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisiilpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol),

- Di$erleri (6m: bepridil. sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksazin, terfenadin, vinkamin IV).

Dijital glikozidleri:

Tiyazidlerle ortaya qrkan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozidleri tarafindan

ind0klenen aritmilerin ortaya grkr grnr kolaylagtrrrr (bkz. 4.4).

Diger antihipertansif ajanlar:

Telmisartan diger antihipertansif ajanlann hipotansif etkisini arttrrabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve instilin):

Anti diyabetik ilag larrn doz ayarlamasr gerekebilir (bkz. 4.4).



Metformin:

Metformin dikkatli kullanrlmahdrr. Qiinki.i, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige baglt

laktik asidoz riski ile hidroklorotiyazid iliqkili bulunmuqtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Anyon deSigtirici reginelerin varh!rnda, hidroklorotiyazid emilimi bozulur.

Nonsteroidal antienfl amatuvar ilaglar:

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

inhibitcirleri ve nonselektif NSAID) tiyazid diiiretiklerin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif

etkileri ile anjiyotensin Il reseptcir antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilit.

Renal fonksiyonlarr risk alttnda olan bazr hastalarda (tirn: dehidrate hastalar veya renal

fonksiyonlan bozulmug yagh hastalarda) anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile siklooksijenazl

inhibe eden ajanlarrn eg zamanh kullanrmr, geri dciniigiimlii akut renal yetmezlik dahil, renal

fonksiyonlaln daha fazla bozulmastna yol aEabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanrlrrken

6zellikle yagh hastalarda dikkatli olunmaltdtr. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve e9 zamanlt

tedavinin baglanmasrndan hemen sonra ve izleyen agamalarda bdbrek fonksiyonlan periyodik

olarak izlenmelidir.

Yaprlan bir gahgmada, telmisartan ile ramiprilin eg zamanlt kullanrlmasl, ramipril ve ramiprilatrn

EAAo-zn ve C'u6 degerlerinde 2.5 kat artrqa yol aqml$tlr. Bu gcizlemin klinik dnemi

bilinmemektedir.

Pressdr aminler (noradrenalin) :

Pressiir aminlerin etkisi azalabilir.

Nondepolarizan iskelet kasr gevgeticisi ilaglar (tiibakiirarin):

Nondepolarizan iskelet kaslarrnr gev$eten ilaglarrn etkisi hidroklorotiyazid ile potansiyalize

olabilir.

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

Hidroklorotiyazid serum iirik asit dtizeyini yiikseltebilir, bu nedenle iirikoziirik ilaglarda doz

ayarlamasr gerekebilir. Probenesid ve siilfinperazon dozlartnrn artttnlmast gerekebilir'



Tiyazidlerin eq zamanh kullanrmr allopurinole bagh hipersensitivite reaksiyonlannrn insidensini

arttrrabilir.

Kalsiyum luzlarr

Tiyazid grubu diiiretikler, atrhmrn azalmasrna ba$r olarak, serum kalsiyum diizeylerini

arttrrabilir. Eler tedaviye kalsiyum desteklerinin eklenmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum

diizeyleri izlenmeli ve buna gtire doz ayarlamasr yaprlmahdrr.

Beta-blokerler ve diazoksid:

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

arttrrrlabilir.

Antikolinerj ik ilaglar:

Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin boqalma hrzrnr

azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanrmrnr arttrrrr.

Amantadin:

Tiyazid grubu diiiretikler amantadinin advers etki riskini arttrrabilir.

Sitotoksik ilaqlar (siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler, sitotoksik ilaglarrn renal atrhmlnt azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik 6zelliklerine dayanarak, qu ilaglann, telmisartan dahil tiim antihipertansiflerin

hipotansif etkilerini arttrmasr beklenebilir: baklofen ve amifostin.

Ayrrca alkol, barbit0ratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu arttrrabilir.

4.6. Gebelik ve laktawon

Anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanrlmasr rinerilmez (bkz.

4.4). Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullanrmr, gebelifiin ikinci ve iigi.incti

trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. 4.3 ve 4.4\.
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Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Anjiyotensin ll reseptdr antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikge, gebe

kalmayr planlayan hastalar, gebelikte kullanrmrnrn giivenli oldu$u bilinen alternatif bir

antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik diinemi

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebe kadrnlarda kullanrmr ile ilgili yeterli veri

mevcut delildir. Hayvanlarda yaprlan gahpmalarda iireme toksisitesi gdsterilmiqtir (bkz. 5.3).

ACE inhibitOrlerinin birinci trimesterde kullanrlmasr ile ortaya qrkan teratojenite riskine ait

epidemiyolojik kanrtlar kesin sonuca ulagmamlltrr. Bununla birlikte riskteki ktigiik bir artrq bile

ihmal edilemez. Anjiyotensin l[ reseptdr antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler

olmamakla birlikte, benzer riskler bu srnrf ilaElann tiimii igin sdz konusu olabilir.

Gebelik tanrsr konmug ise, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmah

ve uygun ise, altematif bir tedavi baglanmahdrr.

Gebeli$in ikinci ve tigiinci.i trimesterinde anj iyotensin II reseptcir antagonistlerinin

kullanrlmasrnrn, insanlarda ftitotoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz,

kafatasr kemiklegmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,

hiperkalemi) yol agtrgr bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebelilin ikinci trimesterinden sonra

anjiyotensin Il resepttir antagonistlerine maruz kalrnmasr halinde, bdbrek ve kafatasrnrn

ultrasonoerafi k kontrolii 6nerilir.

Anneleri anjiyotensin Il reseptcir antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agrsrndan yakrndan

izlenmelidir ftl<Z. 4.3. 4.4\.

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kanrnda bulunur. F0tal elektrolit dengesinde

bozulmalara ve eriqkinlerde ortaya grkan diger reaksiyonlarrn g<iriilmesine neden olabilir.

Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fiital veya neonatal sanhk vakalarr

bildirilmigtir.
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Laktasyon diinemi

Emzirme srrasrnda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun kullantmt ile ilgili bir veri

olmadrfir igin bu donemde TELVIS PLUS kullanrmr cinerilmez. Ozellikle yenidogan ve preterm

infantlann emzirilmesi ddneminde, laktasyon drinemindeki giivenilirlik profili daha iyi olan

alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.

U reme yetene[i/Fertilite

Preklinik galtgmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve digi fertilitesi iizerinde bir

etkisi gdzlenmemiqtir.

4.7. Arag ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmr ile ilgili bir gahqma yaprlmamrqtrr. Bununla birlikte antihipertansif ilag

alanlarda arag ve makine kullanrrken nadiren bag dtinmesi veya uyku hali ortaya Erkabilecegi

akrlda tutulmaltdlr.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Ciivenlilik profili cizeti:

En srk bildirilen istenmeyen etki baq ddnmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoodem oluqabilir

(1.000 hastada I vakadan az).

Sabit doz kombinasyonu:

Telmisartan-hidroklorotiyazid 80 mg I 25 mg kombinasyonu ile bildirilen advers etkilerin genel

insidensi ve profili, telmisartan-hidroklorotiyazid 80 mg I 12.5 mg kombinasyonu ile bildirilen

advers etkiler ile benzerdir. istenmeyen etkilerin dozla iliqkisi belirlenmemigtir ve hastalann

cinsiyeti, yatr ve rrkr ile bir korelasyon g<istermemigtir.

b. istenmeyen etkilerin gizelgeli iizeti:

Tiim klinik gahgmalarda bildirilen ve "telmisartan+hidroklorotiyazid" kullanan grupta plaseboya

gdre daha fazla (pS 0.05) g<iriilen advers etkiler, agagrda sistem organ stntflamastna girre

verilmiqtir. Klinik gahgmalarda ortaya grkmayan ancak etkin maddelerin her birinin tek bagrna

uygulandrg durumlarda goriildiilii bilinen advers etkiler TELVIS PLUS tedavisi strasrnda da

e0zlenebilir.
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Advers etkilerin srkhlr pu gekilde tanrmlanmrgtrr: gok yaygtn (2 1/10); yaygm (- l/100 ila

<li l0); yaygrn olmayan (> 1i 1.000 ila < l/100); seyrek (> l/10.000 ila < l/1.000);gok seyrek (<

1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her srklrk grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya g<ire srralanmrgtrr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Brongit, farenjit, siniizit

Ba!ryrkhk sistemi bastahklarr

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus giddetlenmesi veya aktivasyonu (pazarlama sonrasl

deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Hipokalemi

Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan: Anksiyete

Seyek: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Baq dtinmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklarr

Giiz hastahklarr

Segek: Giirme bozukluklarr, bulanrk gtirme

Kulak ve ig kulak hastahklarl

Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Tagikardi, aritmiler
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Vaskiiler hastahklar

Yaygrn olmayan : Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklart ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne

Seyrek: Respiratuvar distres (pntimoni ve pulmoner tidem dahil)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Diyare, alrz kurululu, flatulans

Seyrek: Abdominal alrr, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

Hepato-bilier hastahklar

Seyrek: Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciler bozuklulu (bkz. 4.8.c)

Deri ve deri altr doku hastallklarr

Seyrek: Anjiyoridem (fatal olabilir), eritem, prurit, dOkiintii, hiperhidroz, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklarl, baf doku ve kemik hastaltklarl

Yaygrn olmayan: Srrt afirtst, kas spazmlart, miyalji

Seyrek: Artralji, kas kramplarr, kolda aflrt

Ureme sistemi ve meme hastahklarl

Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastaltklar

Yaygrn olmayan: Giifiiis a$rtst

Seyrek: influenza benzeri hastahk, aSn

Aragtrrmalar

Yaygrn olmayan: Kan iirik asit diizeyinde ytikselme

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde yiikselme, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde ytikselme,

karaciler enzimlerinde y0kselme
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Bileqenlerle ilgili ek bilgiler

Bilegenlerden herhangi biri ile daha dnce bildirilmig bir istenmeyen etkinin, telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu ile yaprlan klinik galtgmalarda gOzlenmemig bile olsa, TELVIS

PLUS kullanrmr ile g<iriilme potansiyeli vardrr.

Telmisartan:

Plasebo ve telmisaftan ile tedavi edilen hastalarda advers etkilerin gdriilme srkh$r benzerdir.

Plasebo kontrollij klinik gahgmalarda telmisartan ile bildirilen advers etkilerin insidensi (% 41.4)

genellikle plasebo ile benzer (% 43.9) bulunmugtur. Agafrda, hipertansiyon nedeni ile veya 50>

yaglarda olup yiiksek kardiyovask0ler olay riski nedeni ile telmisartan tedavisi alan hastalarla

yaprlan tiim klinik gahqmalarda gdzlenen advers etkiler listelenmiqtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil iiriner sistem enfeksiyonu

Seyrek: Fatal sonuglanabilen sepsis (bkz. a.8.c)

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygrn olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofi li, trombositopeni

Bafirgrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Hipersensitivite, anafi laktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaltklart

Yaygrn olmayan : Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Mide rahatsrzhkl arr
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Deri ve deri altr doku hastahklarr

Seyrek: Egzema. ilag eriipsiyonu, toksik deri eriipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklarl, ba$ doku ve kemik hastahklarl

Seyrek: Artroz, tendon a$rrlart

Biibrek ve idrar yolu hastaltklarr

Yaygrn olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahi)

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iliqkin hastahklar

Yaygrn olmayan: Asteni

Aragtrrmalar

Seyrek : Hemoglobin dtizeyinde azalma

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek hipovolemiye yol agabilir

veya qiddetlenmesine neden olabilir (bkz. a.\.

Tek bagrna hidroklorotiyazid kullanrlmasr ile bildirilen ve srkhgr bilinmeyen advers etkiler

agagrda verilmigtir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmeyen: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik ili$i yetmezlifi, ldkopeni, ndtropeni,

agran iilositoz, trombositopen i

Bafrqrkhk sistemi hastahklarr

Bilinmeyen: Anafi laktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahklar

Bi I inmeyen : Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrol0
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Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Bilinmeyen: Anoreksi, igtah azalmasr, elektrolit dengesinde bozulma, hiperkolesterolemi,

hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaltklarl

Bilinmeyen: Sersemlik

Gdz hastahklarl

Bilinmeyen: Ksantopsi

Vaskiiler hastahklar

Bilinmeyen : Nekrotizan vaski.ilit

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmeyen: Pankreatit, mide rahatstzltklan

Hepato-bilier hastahklar

Bi linmeyen : Hepatoseliiler sanltk, kolestatik sanhk

Deri ve deri altr doku hastahklart

Bilinmeyen: Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlart, deride vaskiilit, toksik

epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik hastahklarl

Bilinmeyen: Halsizlik

Bdbrek ve idrar yolu hastaltklarl

Bilinmeyen: interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoztri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastaltklar

Bilinmeyen: Ateg
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Aruqtlrmalar

Bilinmeyen: Trigliserit diizeyinde yiikselme

c. Segilen advers etkilerle ilgili agrklamalar:

l) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaciler bozuklugu:

Telmisartanla elde edilen puarlama sonrasr deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda

anormallik/karaciler bozuklufu, gofunlukla Japon hastalarda gdriilmi,igtiir. Japon hastalarda bu

advers etkilerin giiriilme olasrhlr daha yiiksekir.

2) Sepsis:

PRoFESS gahgmasrnda, telmisartan kullanrmr ile sepsis insidensinde, plaseboya gdre, artrg

g<izlenmigtir. Bu durum tesadiifi olabilir veya hentiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh olugabilir

(bkz.5.l).

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi

Telmisartan ile insanlarda doz aqrmr ile ilgili bilgiler srnrrhdrr. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle

uzaklagtrrrlma oranr heniiz bil inmemektedir.

Semptomlar:

Telmisartan agtrt dozu ile en belirgin belirtiler hipotansiyon ve tagikardidir. Bradikardi, bag

dOnmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde ytikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmigtir.

Hidroklorotiyazid doz agrmlannd4 agrn ditireze balh olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,

hipokloremi) ve hipovolemi gdriiliir. Agtn dozun en srk gciriilen belirti ve bulgulan, kusma ve

somnolanstrr. Hipokalemi nedeni ile kas kramplarr velveya eg zamanll olarak dijital glikozidleri

veya belirli antiaritmik ilaElann kullanrlmasr ile iliqkili belirgin aritmiler gdr0lebilir.

Tedavi:

Telmisartan hemodiyalizle uzaklagtrnlamaz. Hasta yakrndan izlenmelidir, tedavi semptomatik ve

destekleyici olmahdrr. Miidahale, ilacrn ahnmasrndan itibaren gegen siireye ve semptomlann

giddetine baghdrr. Tavsiye edilen tinlemler arasrnda kusturma ve/veya mide yrkanmasr bulunur.

Aktif kOmiir kullanrlmasr faydah olabilir. Serum elektrolitleri ve kreatinin diizeyleri srk

arafrklarla izlenmelidir. E[er hipotansiyon olugursa hasta supin pozisyonda tutulmah, h:zlainnve

srvr replasmanr yaprlmahdrr.
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s. FARMAKoLoJiKOzrllirl,rR
5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Anjiyotensin II reseptiir antagonistleri ve diiiretikler

ATC kodu: C09DA07

TELViS PLUS, anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve tiyazid grubu di0retik

olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin kombinasyonu additif bir

antihipertansifetki gdsterir ve kan basrncrnda tek baglanna kullanrldrklarrnda olugturduklanndan

daha fazla d0qme saSlar. TELVIS PLUS, terap<itik doz arahlrnda, gi.inde bir kez kullanrldrSrnda

kan basrncrnda etkili ve lumuqak bir di.iqme saflar.

Telmisartan, oral yolla, etkili ve spesifik bir anjiyotensin II resept0r alt tip I (AT1) antagonistidir.

Telmisartan anjiyotensin ll'yi, anjiyotensin ll'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATr reseptdr

alt grubundaki ba$lanma yerinden gok yiiksek bir afinite ile ayrrrr. Telmisartanrn ATI reseptdrleri

iizerinde parsiyel agonistik etkisi yokur. Telmisartan AT1 reseptOriine selekif olarak ba[lanrr.

Ba$anma uzun s0relidir. Telmisartanrn ATz ve daha az bilinen difer reseptdrler dahil di[er

reseptdrlere afinitesi yoktur. Bu reseptdrlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrrca,

telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin II'nin bu reseptdrler iizerindeki olasr agrn

stimiilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Plazma aldosteron diizeyleri telmisartan ile azaln.

Telmisartan insanlarda plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallannr bloke etmez.

Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu sallayan anjiyotensin ddnUgtiir0cii enzimi (kininaz

ll) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracrhSr ile ortaya grkan advers etkileri arttlrmasl

beklenmez.

Safihklt gdniill0lere uygulanan 80 mg telmisartan, anjiyotensin II'ye balh olarak olugan kan

basrncr artrgrnr hemen hemen tamamen inhibe eder. inhibitdr etki 24 saat boyunca devam eder ve

48 saate kadar iilgiilebilir d0zeydedir.

Telmisartantn ilk dozundan sonra 3 saat iginde antihipertansif etki giderek belirginlegir. Kan

basmcrnda maksimum diigme genellikle tedaviye baglandlktan sonra 4-8 hafta iginde ortaya grkar

ve uzun siireli tedavi boyunca devam eder. Antihipertansif etki dozdan sonra 24 saat boyunca

siirekli olarak devam eder ve ambulatuvar kan basmcr iilgiimlerinde g<isterildiSi gibi, bir sonraki

dozdan 4 saat dncesini de iqine alrr. Bu durum maksimum etki noktasrnda ve bir sonraki dozdan



hemen tince (plasebo kontrollti gahgmalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullantmrndan sonra, gukur-

pik oranlan stirekli olarak %80'in iizerindedir) yaprlan tilgiimlerle dolrulanmtgttr.

Hipertansif hastalarda telmisartan, nabn hrztnt etkilemeden hem sistolik hem diyastolik kan

basrncrnr diiqtir0r. Telmisartanrn antihipertansif etkililigi, diler antihipertansif ilag stnrflanndaki

ilaglarla benzerdir (klinik gahqmalarda telmisartan ile amlodipin, atenolol, enalapril,

hidroklorotiyazid ve Iizinopril karqrlagtrrrlmrgtrr).

Telmisartan-hidroklorotiyazid 80 mg I 12.5 mg kombinasyonuna cevap vefineyen hastalarda

yiiriit0len, gift krir, kontrollii bir klinik gahqmada (n:687 hasta etkililik agrstndan

degerlendirilmigtir), telmisartan-hidroklorotiyazid 80 mg I 25 mg kombinasyonu ile, telmisartan-

hidroklorotiyazid 80 mg I 12.5 mg kombinasyonunu kullanmaya devam eden hastalara gdre, kan

basrncrnda 2.7 I 1.6 mmHg (SBPiDBP) deserinde agamah bir di.iqme gdsterilmigtir (baglangrg

delerine gdre uyarlanmrg ortalama degigikli[in farkr). Telmisartan-hidroklorotiyazid 80 mg I 25

mg kombinasyonu ile yaprlan bir takip gahgmasrnda, kan bastnct daha da azalmrgtrr (genel

azalma: 11.5 I 9.9 mmHg (SBP / DBP)).

Birbirinin benzeri ve 8 hafta siireli 2 ayrr gift kiir, plasebo kontrollti klinik gahqma ile

valsartanihidroklorotiyazid 160 mg I 25 mg (n:2121 hasta etkililik agtstndan deSerlendirilmigtir)

kombinasyonunun kargrlaqtrrmasrnrn yaprldr[r bir havuz analizinde, telmisartan/hidroklorotiyazid

80mg i 25mg kombinasyonu ile kan basrncrnda anlamlt derecede dahafazladnsme (2.2 I 1.2

mmHg (SBP / DBP)) giisterilmiqtir (srrasryla, baglangrg deferine gdre uyarlanmrq ortalama

de$igiklipin farh).

Telmisartan tedavisinin ani olarak kesilmesi halinde kan bastnct, rebound hipertansiyon belirtisi

olmaksrzrn, birkaq giinliik bir s0reden sonra tedrici olarak tedavi Oncesi delerlere geri ddner.

iki antihipertansif tedaviyi dogrudan kargrlagtrran klinik gahgmalarda, telmisartan ile tedavi

edilen hastalarda kuru ciksiiriik insidensinin, anjiyotensin diiniiqtiiriicii enzim inhibitOrlerine giire,

anlamh derecede daha diigiik oldu[u gdsterilmiqtir.

"ikincil inmelerden efektif kagrnma igin rinleme rejimleri" (PRoFESS) gahgmasrnda 50 yaqrnda

veya daha yaqh, yakrn zaman 6nce inme gegirmig hastalarda, plasebo ile kargrlagtrnldrgnda,

telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yiiksek bulunmuqtur; o/o0.49'a kargrhk %0.70 IRR 1.43



(%95 giivenlik arahgr 1.00 - 2.06)1. Fatal sepsis vakalannrn insidensi telmisartan alan hastalar

igin pfaseboya gdre artmrqtrr;Vo0.l6'ya kargrhk %0.33 IRR 2.07 (o/o95 giivenlik arahg l.14 -

3.76)]. Telmisartan kullanrmr ile iliqkili olarak gdzlenen sepsis insidensindeki artrg tesadiifi

olabilir veya hen0z bilinmeyen bir mekanizmaya ba[h olarak ortaya grkabilir.

Telmisartanrn mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid,, tiyazid grubu bir diiiretiktir. Tiyazid grubu diiiretiklerinin antihipertansif etki

mekanizmast heniiz tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal

tiibiiler mekanizmalannr etkileyerek, sodyum ve kloriir atrhmrnr hemen hemen egit miktarlarda,

dolrudan arttrnr. Hidroklorotiyazidin diUretik etkisi ile plazma hacmt azalr, plazma renin

aktivitesi afiar, aldosteron sekresyonu artar, sonug olarak idrarla potasyum ve bikarbonat kaybr

artar ve serum potasyum diizeyleri azalrr. Telmisartan ile birlikte uygulanrrken, muhtemelen

renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokajr ile, bu diiiretiklerin neden olduSu potasyum

kaybr geri gevrilme egilimindedir.

Hidroklorotiyazid ile diijrez 2 saat iginde baqlar ve pik etkisine 4 saat civarrnda ulagrr. Etki

yaklagrk 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik gahgmalar, hidroklorotiyazid ile yaprlan uzun s0reli tedavilerin kardiyovaski.iler

mortalite ve morbiditeyi azalttrSrnr gdstermigtir.

Telmisartan4tidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiiler

morbidite 0zerindeki etkileri hentiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Hidroklorotiyazid ile telmisartanrn birlikte kullanrmr sallkh kiqilerde her bir etkin maddenin

farmakokinetilini etkilemez.

Genel iizellikler

Emilim:

Telmisartan: Telmisartantn oral uygulanmasl sonrasl pik konsantrasyonlarrna 0.5-1.5 saat sonra

ulaqrf rr. 40 mg ve 160 mg telmisartantn mutlak biyoyararlanrml srrasr ile %42 ve o/o58'dir.

Yiyecekler, 40 mg ve 160 mg telmisartan igin plazma konsantrasyon zaman eSrisi altrnda kalan
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alanr srrasr ile Yo6 ve Yo19 orannda azaltarak biyoyararlanrmrnr hafif oranda diigiiriir. ister ag

kamtna isterse yiyecekle birlikte ahnmrg olsun, plazma konsantrasyonlarr uygulamadan 3 saat

sonra benzer diizeylerdedir. Egri altrndaki alanda olugan kiigi.ik azalmanm terapdtik etkililikte

azalmaya neden olmasr beklenmez. Oral uygulanan telmisartanrn farmakokinetili,20-160 mg

dozlarda lineer de$ildir ve aftan dozlarda plazma konsantrasyonlarrndaki (C",a.s ve EAA)

oranttsal artl$tan biiyiiktiir. Telmisartan tekrarlanan uygulamalard a plazmada <inemli oranda

birikmez.

Hidroklorotiyazid: Oral telmisartan-hidroklorotiyazid tablet uygulamasrndan sonra

hidroklorotiyazid pik konsantrasyonlarrna yaklagrk 1.0-3.0 saatte ulaqrr. Hidroklorotiyazidin

kiimiilatif renal atrltmrna dayanrlarak mutlak bivovararlanrmr %60 kadardrr.

Da$hm:

Telmisartan: Telmisartan plazma proteinlerine,, baghca albiimin ve alfa-l asit glikoprotein olmak

iizere, y0ksek oranda ballanrr (>%99.5). Telmisartanrn gdriintir da[rhm hacmi, ek doku

baglanmasrnr giisterecek gekilde, yaklagrk 500 litredir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazidin plazma proteinlerine baglanma oranr 0/o68'dir ve giiriiniir

da$rhm hacmi 0.83-1. l4 l/kg'dr.

Biyotransformasyon ve eliminasyon :

Telmisartan: raC igaretli telmisartanrn intraveniiz veya oral uygulanmasrnr takiben, uygulanan

dozun gogu (Yo97) safra yolu ile fegesle atrlmrgtrr. idrarda gok az miktarda bulunmuqtur.

Telmisartan konjugasyon ile metabolize edilir ve farmakolojik olarak inaktif bir metabolit olan

agilglukuronide diiniigiir. insanlarda tanrmlanan tek metabolit, ana maddenin glukuronididir. Tek

doz 'oc-igaretli telmisartan verilmesinden sonra, plazmada cilgiilen radyoaktivitenin yaklagrk

Yoll'ini glukuronid olugturur. Sitokrom P450 izoenzimleri telmisaftan metabolizmasrnda rol

oynarnaz. Oral uygulama sonrasrnda telmisartanm total plazma klerensi > I 500 ml/dk'drr.

Terminal eliminasyon yanlanma ijmrii >20 saattir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve tamamlna yakrnr

deliqmeden idrarla atrlrr. Oral dozun yaklagrk o/o60't 48 saat iginde deliqmeden atrlrr. Renal

klerens yaklaqrk 250 - 300 ml/dk'drr. Terminal eliminasyon yarrlanma 6mrti l0-15 saattir.



Hastalardaki karakteristik iizellikler

Yash hastalar:

Telmisartanrn farmakokinetili yagh ve 65 yaqrndan geng hastalarda birbirinden farkh deEildir.

Cinsivet:

Telmisartanrn plazma konsantrasyonlarr, genellikle kadrnlarda erkeklere gcire 2-3 kat daha

fazladn. Bununla birlikte klinik gahgmalarda, kadrnlarda kan basrncr cevabrnda veya ortostatik

hipotansiyon insidensinde bir artq tespit edilmemigtir. Bir doz ayarlamasr gerekli degildir.

Hidroklorotiyazidin kadrnlarda erkeklere gdre daha yiiksek plazma konsantrasyonlanna ulaqma

egilimi vardrr. Bu durumun klinik olarak anlamh olmadr[r diiqiiniilmektedir,

Btibrek fonksiyon bozukluEu olan hastalar:

Renal eliminasyon telmisartan klerensine katkrda bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin

klerensi 3G-60 ml/dk, ortalama yaklagrk 50 ml/dk) bijbrek yetmezligi olan hastalarda yaprlan

gahgmalardan elde edilen srnrrh deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlan azalmrg hastalarda

bit doz ayarlamast gerekmez. Telmisartan dolagrmdan hemodiyaliz ile uzaklagtrnlamaz. Renal

fonksiyonlarr bozuk hastalarda, hidroklorotiyazid eliminasyon hlzr azalmrgtrr. Ortalama kreatinin

klerensi 90 ml/dk olan hastalarda yaprlan tipik bir gahgmada, hidroklorotiyazidin eliminasyon

yanlanma Omrli uzamrqttr. Fonksiyonel olarak anefrik olan hastalarda, eliminasyon yarrlanma

dmrii yaklaqrk 34 saattir.

Hepatik bozukluEu olan hastalar:

Hepatik fonksiyonlarda bozuklu$u olan hastalarda yaprlan farmakokinetik gahgmalar mutlak

biyoyararlanrmrn yaklagrk o/o100'e kadar arttrflnr gcistermigtir. Hepatik bozuklu$u olanlarda

el iminasyon yarrlanma 6mriinde bir degiqiklik olmamr gtrr.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Telmisartan-hidroklorotiyazid 80 mg / 25 mg sabit doz kombinasyonu ile ek bir preklinik gahgma

gergeklegtirilmemigtir. Normotansif slgan ve kdpeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin

birlikte verilmesi ile yiiriitiilen ve klinik terap0tik dozlarla elde edilen maruziyet dtizeyleri ile

benzer dozlarrn uygulandrfr daha rinceki prektinik giivenilirlik gahqmalannda, her bir maddenin

tek baglna uygulanmasr ile gtizlenmig olan etkilerin drqrnda bir etki grizlenmemigtir. Gdzlenen

toksikolojik bulgularrn insanlardaki terapdtik kullanrm ile bir iligkisi yoktur.
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Anjiyotensin dtiniigttiriic0 enzim inhibitorleri ve anjiyotensin ll reseptdr antagonistleri ile yaprlan

preklinik galgmalardan da gok iyi bilinen toksikolojik bulgular qunlardrr: krrmrzr hiicre

parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalma, renal hemodinamik de$erlerde

deliqmeler (kan iire azotu ve kreatinin d0zeyinde artma), plazma renin aktivitesinde artma,

jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperhofi/hiperplazi, gastrik mukozal hasar. Gastrik lezyonlar oral

salin deste$i ve hayvanlartn grup iginde bulundurulmasr ile tjnlenebilir/azaltllabilir. Kcipeklerde

renal tiibiiler dilatasyon ve atrofi gdzlenmigtir. Bu bulgularrn telmisartanrn farmakoloiik

aktivitesine bagh oldu$u dtiqiiniilmektedir.

Teratojenite ile ilgili agrk bir kanrt gcizlenmemigtir, bununla birlikte telmisartanrn toksik doz

diizeylerinde yawulartn postnatal gelipimi iizerinde, daha diigiik viicut agrr|fir ve gdzlerin

agrlmasrnda gecikme gibi etkiler giiriilmiiqtiir.

In vitro gahgmalarda telmisartan mutajenik ve ilgiti klastojenik aktivite gostermemigtir. Srgan ve

farelerde yaprlan gahgmalarda karsinojenite ile ilgili bir kanrt yoktur. Hidroklorotiyazid ile
yaptlan gahqmalar bazr deney modellerinde genotoksik ve karsinojenik etki ile ilgili giipheli

kanttlar giistermigtir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanrmr ile elde edilen

kapsamh deneyimler, hidroklorotiyazid kullanrmr ile neoplazmlarda artrq arasrnda bir iliski
gristermemigtir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili olarak biiliim
4.6'yabakntz.

6. FARMASOTiXOZNILiKLER

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Amonyak

PVP K25

Trometamol

Mannirol (E4zt)

Aerosil 200

Starch RX 1500

Krmrzr demir oksit (El72ii)

Magnezyum stearat
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6.2. Gegimsizlikler

TELViS PLUS'rn bilinen bir gegimsizliSi yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru ortamda saklanmahdrr.

Nemden korumak igin orijinal ambalajrnda saklanmahdrr.

6.5. Ambalajrn niteli[i ve igerifi

TELVIS PLUS 80 mg /25 mg 28, 84 ve 98 Tablet, Aliiminyum i Aliiminyum blister ambalajda ve

karton kutuda kullanma talimatr ile beraber ambalailanrr.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan iiri.inler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atlklann Kontrolii Ydnetmeli[i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Attklarrnrn Kontrolii Y<inetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. gri.

General Ali Rrza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi Bafrmsrz Bril0m No:8 Tozkoparan

Giing<iren/iSTANBUL

Tel:0 272 481 76 4l

Fax:0 212 481 76 41

e-mail : info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)

224t99
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9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 10.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KIJB'UN YENiLENME TARiIIi
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