
KrsA URtiN sir_,cisi

r. ungrni rrsni UnUNUNlnr
rpNvie PLUS 80/12.5 ms tablet

z. x,qr,irlrir vr ruNrirarir nimgivr
Etkin maddeler:

Her bir tablet 80 mg telmisartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazid igerir.

Yardrmcr maddeler:

Her bir tablet 530.4 mg mannitol (E 421) igerir.

. / Yardrmcr maddeler ipin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASoTIX rOnu
Tablet.

Pembe renkli, oblong tabletlerdir.

4. KLiNiKoznlr.,irr,rn
4. 1. Terapiitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sabit bir doz kombinasyonu olan TENViA PLUS 80i 12.5 mg Tablet, kan basrnglarr tek baqrna

telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile uygun bir gekilde kontrol edilemeyen hastalarda endikedir.

4.2. P ozoloji ve uygulama gekli

Pozoloj i/uygu lama srkhfl ve sfi resi:

Erigkinler

TENVIA PLUS tek bagrna telmisartan kullanrmr ile kan basrncrnda yeterli kontrol sallanamayan

hastalarda kullanrlmahdrr. Sabit doz kombinasyonu ile tedaviye baqlamadan iince her iki
komponent ile ayn ayn doz titrasyonu yaprlmasr dnerilir. Klinik olarak uygun oldugunda ise,

monoterapiden sabit doz kombinasyonuna do[rudan gegiq yaprlabilir.

o Giinde 40 mg telmisartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazidin kombine dozu, tek baprna

40 mg telmisartan kullanrmr ile kan basrncrnda yeterli kontrol saSlanamayan hastalarda

kullanrlabilir.



. TENVIA PLUS 80/12.5 mg, tek bagrna 80 mg telmisartan kullanrmr ile kan basrncrnda

yeterli kontrol sallanamayan hastalarda kullanrlabilir.

Uygulama qekli:

TENVIA PLUS tablet giinde bir kez, oral yoldan bir miktar su ile ahnrr. Yiyeceklerle birlikte

veya ayn olarak ahnabilir.

ilacr kullanmadan dnce ahnmasr gereken dnlemler:

Tabletlerin higroskopik Ozelli$i nedeniyle TENViA PLUS ambalajrnda muhafaza edilmeli ve

kullanrlmadan hemen <ince blisterinden grkarrlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezlili:

Renal fonksiyonlann periyodik olarak izlenmesi cinerilir (bkz. 4.4).

Karacifer yetmezlifi:

Hafif veya orta derecede karaci$er yetmezlifi olan hastalarda giinde 40 mg telmisartanile 12.5

mg hidroklorotiyazidin kombine dozu agrlmamahdrr. TENViA plUS giddetli karaciger

yetmezli$i olan hastalarda endike delildir. Tiyazidler, karaci[er fonksiyonlarr bozulmug

hastalarda dikkatle kullanrlmahdr r (},kz. 4.4\.

Pediyatrik popiilasyon :

TENViA PLUS'rn gocuklar ve l8 yagrna kadar adolesanlarda etkinligi ve giivenilirligi

belirlenmemiqtir. Herhangi bir veri mevcut de$ildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir doz ayarlamasr gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

r Etkin madde veya yardtmcr maddelerden herhangi birine kargr agrn duyarhhk (bkz. 6.1),

' DiEer siilfonamid tiirevi maddelere kargr agrn duyarhhk (hidroklorotiyazid bir siilfonamid

tiirevi oldugundan),

r GebeliEin ikinci ve iigiincii trimesteri (bkn.4.4 ve 4.6),

r Kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar,



a

a

$iddetli karaciler yetmezli gi,

$iddetli bdbrek yetmezligi (keatinin klerensi < 30 ml/dk),

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi.

4.4.Ozel kullanrm uyarrlarr ve 0nlemleri

Gebelik:

Gebelik strastnda anjiyotensin II resept<ir antagonistleri baglanmamahdlr. Anjiyotensin II reseptdr

antagonistleri ile tedavinin s0rdiir0lmesi zorunlu gdriilmedikge, gebe kalmayr planlayan hastalar,

gebelikte kullanrmr igin gi.ivenilirlik profili bilinen altematif bir antihipertansif tedaviye

gegirilmelidirler. Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavi

derhal sonlandrnlmah ve eSer 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 karaciler yetmezlili olan hastalara (bkz. 4.3) TENVIA PLUS verilmemelidir. Bu

hastalarda telmisartanrn hepatik klerensi azalabilir.

Aynca, TENViA PLUS karaciler fonksiyonlarr bozulmug ya da progresif karaciger hastahlr olan

kiqilerde dikkatle kullanrlmahdrr, Eiinkii srvl ve elektrolit dengesindeki mindr degigiklikler,

karaciler komastnt presipite edebilir. Karaciler yetmezli$i olan hastalarda telmisartan-

h idroklorotiyazid kombinasyonu ile klinik deneyi m bulunmamaktadrr.

RenovaskUler hipertansiyon :

Bilateral renal arter stenozlu veya tek iglevsel btibregindeki arterde stenozu olan hastalar renin-

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

biibrek yetmezlili riski artar.

Renal yetmezlik ve btibrek transplantr:

TENVIA PLUS, giddetli bdbrek yetmezligi olan hastalarda (keatinin klerensi <30 ml/dk)

kullanrlmamahdtr (bkz. 4.3). Yeni bijbrek transplantasyonu yaprlmrq hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasl ile ilgili deneyim bulunmamaktadrr. Hafif ile orta

derecede bcibrek yetmezli$i olan hastalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile

deneyim azdr ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve i.irik asit dtizeylerinin periyodik



olarak izlenmesi dnerilmektedir. Biibrek fonksiyonlarr bozulmug hastalarda tiyazid dioretiklerine

baflr azotemi ortaya grkabilir.

intravaski.iler hipovolemi :

Yofiun diiiretik tedavi, diyette tuzun krsrtlanmasr, diyare veya kusma sonucunda hacim ve/veya

sodyum kaybrna u$ramrg hastalarda, iizellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon

giiriilebilir. Bu gibi tablolar TENViA PLUS uygulamasrndan dnce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokajr:

Duyarh kigilerde, dzellikle bu sistemi etkileyen ilaqlarrn 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 (<irn: anjiyotensin II reseptdr antagonistine ek olarak ACE

inhibitttrii eklenmesi) kan bastncr zaten kontrol altrnda olan hastalarda tinerilmez. Bu blokaj

bireysel olarak tanlmlanmrg vakalarla srnrrlandrrrlmah ve bu hastalann renal fonksiyonlan

yakrndan izlenmelidir.

Renin-anj iyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldu!u diger durumlar:

Vasktiler tonusu ve bdbrek fonksiyonlarr asrl olarak renin-anj iyotensin-aldosteron sistemi

aktivitesine dayanan hastalarda (cirn: qiddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal after stenozu

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

akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut bdbrek yetmezlik giiriilmiigtiir (bkz.

4.8).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar,

iizerinden etki gtisteren antihipertansif

kullanrmr 6nerilmemektedir.

genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu

ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle TENViA PLUS

Aort ve mitral kapagr stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatijrlerde oldulu gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik

kardiyomiyopatisi olan hastalarda dzel dikkat gereklidir.



Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransrnr bozabilir. Diyabetik hastalarda insulin ya da oral hipoglisemik
ajanlann dozlannda ayarlama yaprlmasr gerekli olabilir. Latent diabetes mellitus, tiyazid tedavisi

srrasrnda belirgin hale gegebilir.

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

Bununla birlikte, TENVIA PLUS'rn igerdigi 12.5 mg doz diizeyinde biiyle bir etki bildirilmemig

veya bildirilen etkiler minimal dtizeyde olmuqtur.

Tiyazid tedavisi giiren bazr hastalarda hiperiirisemi oluqabilir veya frank gut hastahgrnrn ortaya
glkmasr hrzlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:

Di0retik kullanan tiim hastalarda uygun arahklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini
yaprlmahdrr.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak i.izere tiyazidler, srvr ya da elektrolit dengesinde bozulmalara
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Srvr ya da elektrolit
dengesizlifiinin uyarlcl belirtileri, a$rz kurululu, susama, asteni, letarji, uyugukluk, huzursuzluk,

kaslarda a$rtya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulantr ya

da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardrr (bkz. 4.8).

r Hipokalemi

Tiyazid grubu diiiretiklerin kullanrmrnda hipokalemi geligebilmekle birlike, telmisartan ile
eqzamanlt tedavi, diiiretiklerin indtikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu olan
hastalarda, yogun diiirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan

hastalarda ve kortikosteroidler ya da adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile eqzamanl tedavi
gdren hastalarda, hipokalemi riski daha y0ksektir (bkz. 4.5).

r Hiperkalemi

Bileqimindeki telmisartantn anjiyotensin II reseptrirlerini (AT1) antagonize etmesi nedeni ile
TENVIA PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar telmisartan-hidroklorotiyazid

kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemigse de, hastadaki renal
yetmezlik ve/veya kalp yetmezli$i ve diabetes mellitus, hiperkalemi geligimi iEin risk



faktcirleridir. Potasyum tutucu diiiretikleg potasyum destek preparatlarr veya potasyum igeren

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

o Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun ditiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi

hafiflettigi ya da engelledigi ydniinde higbir veri bulunmamaktadrr. Klori,ir eksikligi genellikle

hafiftir ve go$unlukla tedavi gerektirmez.

r Hiperkalsemi

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

kalsiyumun idrarla atrhmtnr azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve arahkh olarak

artl$rna yol agabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Bu durumda,

paratiroid fonksiyon testleri yaprlmadan rince tiyazid tedavisi durdurulmahdrr.

o Hipomagnezemi

Tiyazidlerin iiriner magnezyum attltmrnr arttrrdrklarr gd'sterilmiqtir; bu durum hipomagnezemi ile

sonuglanabilir (bkz. 4.5).

Etnik farkhhlar:

Di$er tiim anjiyotensin lI reseptdr antagonistleri ile oldulu gibi, telmisartanrn da kan basrncrnr

diiqiiriicii etkisi siyah rrkta diger rrklara g<ire daha d0giikti.ir. Bu durum, siyah rrktan

hipertansiyonlu hastalarda, diigiik renin diizeyi prevalansrnrn daha yiiksek olmasrndan

kaynaklanabilir.

Difer:

Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldulu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik

kardiyovaskiiler hastaltlr olan hastalarda kan basrncrnln agln di.igtiri.ilmesi, miyokard enfarktiisti

veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:

Alerji ya da brongiyal astrm dyktisti olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide kargr agrrr

duyarhhk reaksiyonlarr ortaya grkabilir ama btiyle bir iiykiisii olan hastalarda olasr|k daha

viiksektir.



Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid ditiretiklerinin kullanrmrnda, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme ya da aktivasyon gdriildii!0 bildirilmiqtir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalarr bildirilmiqtir (bkz. 4.8). Eger tedavi srrasrnda

fotosensitivite oluqursa tedavinin durdurulmasr cinerilir. Eger diiiretik kullanrmr mutlak gerekli

ise maruz kalan alanlann giineg rgr$rndan veya yapay uvA'dan korunmasr ijnerilir.

Mannitol ile ilgili Uyan:

TENVIA PLUS her dozunda 530.4 mg mannitol igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyarr

gerektirmemektedir.

4.5. Di[er trbbi triinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Etkile$im gah gmalarr sadece eri gkinlerde yapr lmrqtrr.

Lityum:

Lityum ile anjiyotensin ddniigtiirtici.i enzim inhibitiirlerinin birlikte uygulanmasr srrasrnda, serum

lityum konsantrasyonlarrnda geri dtintigiimlii artrqlar ve toksisite bildirilmigtir. Anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri (TENVIA PLUS dahil) ile de seyrek olarak bildirilmiqtir. Lityum ve

TENViA PLUS'rn birlikte kullanrmr dnerilmez (bkz. 4.4). Eler bu kombinasyon mutlaka gerekli

ise, birlikte kullanrmlarr strastnda serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi onerilir.

Potasyum kaybr ve hipokalemi ile iliqkili bulunan ilaglar:

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

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

kombinasyonlannrn birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum d0zeylerinin izlenmesi

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

4.4\.

Potasyum diizeyini ytikselten veya hiperkalemi oluEturan ilaglar:

ACE inhibitiirleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,

siklosporin veya heparin sodyum gibi difier ilaElarla birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan

kombinasyonu regetelenirse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilmektedir. Renin

anjiyotensin sistemini baskrlayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, lukarrda sayrlan



ilaglarla hidroklorotiyazid-telmisartan kombinasyonunun e$ zamanh kullanrmr serum potasyum

diizeyferinin y0kselmesine yol agabilir, bu nedenle birlikte kullanrlmalag 6nerilmez (bkz.4.$.

Serum potasyum di,izeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaElar:

Dijital diiiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen

ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledi[i bilinen ilaglarla (bazr antiaritmikler gibi)

egzamanlt olarak TENVie plUS kullanrldrgrnda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG'nin
periyodik olarak izlenmesi tinerilir. Hipokalemi, torsades de pointes igin kolaylaqtrrrcr bir
faktdrdiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledili bilinen ilaglar:

- Smrf Ia antiaritmikler (<irn; kinidin, hidrokinidin, disopramid),

- Srnrf III antiaritmikler (6rn; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

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

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

- Digerleri (tirn: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin.

pentamidin, sparfloksazin, terfenadin, vinkamin IV).

Dijital glikozidler:

Tiyazidlerle ortaya grkan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozitler tarafindan

indiikl enen aritmi lerin ortaya g rkr g rnr kol aylagtrnr (bkz. 4.4).

Diger antihipertansif aj anlar:

Telmisartan diger antihipertansif ajanlarrn hipotansif etkisini arttrrabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):

Antidiyabetik ilaq dozunun ayarlanmasr gerekebilir (bkz. a.g.

Metformin:

Metformin dikkatli kullanrlmahdrr. Qiinkil, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige ba[1
laktik asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmuqtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri: Anyon de$igtirici reginelerin varhgrnda, hidroklorotiyazidin

emilimi bozulmaktadrr.



Non-steroidal anti-enfl amatuvar ilaglar:

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

inhibitdrleri ve nonselektif NSAID) Iiyazid diiiretiklerin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif

etkileri ile anj iyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Renal fonksiyonlarr risk altrnda olan bazr hastalarda (dm: dehidrate hastalar veya renal

fonksiyonlan bozulmug yaqh hastalarda) anjiyotensin II resepttir antagonistleri ile siklooksijenazr

inhibe eden ajanlann eg zamanh kullanrmr, genellikle geri ddntigiimlti bir akut renal yetmezlik

dahil, renal fonksiyonlann daha fazla bozulmasrna yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar

kullanrlrrken tizellikle yaqh hastalarda dikkatli olunmahdrr. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve

eq zamanlt tedavinin baglanmasrndan hemen sonra ve izleyen aqamalarda bdbrek fonksiyonlal

periyodik olarak izlenmelidir.

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

EAAo-z+ v€ C6a1s deferlerinde 2.5 kat arbga yol agml$tlr. Bu gcizlemin klinik rinemi

bilinmemektedir.

Pressiir aminler (0m: noradrenalin):

Pressrir aminlerin etkisi azalabilir.

Non-depolarizan iskelet kasr gevpeticileri (dm: tuboki.irarin): Non-depolarizan iskelet kasr

gevqeticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize edilebilir.

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

Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeylerini yiikseltebilir, bu nedenle iirikoztirik ilaglarda doz

ayarlamast gerekebilir. Probenesid veya siilfinpe razon dozlan nrn arttrnlmasr gerekebilir.

Tiyazidlerin eg zamanlt kullanrmr allopurinole ba$h hipersensitivite reaksiyonlannrn insidensini

arttrrabilir.

Kalsiyum tuzlan:

Tiyazid diiiretikleri, attltmtn azalmasr nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini yiikseltebilir. Eger

kalsiyum desteSi preparatlartn 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 hrzrnr

azaltarak tiyazi d grubu di iiretiklerin biyoyararlantm rn r arttr rrr.

Amantadin: Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttrrabilir.

S itotoksik il aglar (rirn : siklofosfamid, metotreksat) :

Tiyazidler, sitotoksik ilaglarrn renal atrhmrnr azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik dzelliklerine dayanarak, gu ilaglarrn, telmisartan dahil tiim antihipertansiflerin

hipotansif etkisini potansiyelize etmesi beklenebilir: baklofen ve amifostin.

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

arttrrabilirler.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebeliSin ilk trimesterinde kullanrlmasr cinerilmez (bkz.

4.4). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanrmr, gebeliSin ikinci ve iigiincii

trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. 4.3 ve 4.4).

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Anjiyotensin II resepttir antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikge, gebe

kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullanrmrnrn giivenli oldugu bilinen alternatif bir

antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik diinemi

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebe kadrnlarda kullanrmr ile ilgili yeterli veri

mevcut defiildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ireme toksisitesi gdsterilmiqtir (bkz. 5.3).

l0



ACE inhibitdrlerinin birinci trimesterde kullanrlmasr ile orraya qrkan teratojenite riskine ait

epidemiyolojik kanrtlar kesin sonuca ulagmamrgtlr. Bununla birlikte riskteki kiigi.ik bir artrg bile

ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler

olmamakla birlikte, benzer riskler bu srnrf ilaglarrn t0mti iqin sdz konusu olabilir.

Gebelik tanrst konmug ise, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmalr

ve uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmahdrr.

Gebeligin ikinci ve iigtincii trimesterinde anjiyotensin II reseptcir antagonistlerinin

kulfantlmastntn, insanlarda ftitotoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz,

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

hiperkalemi) yol agh!r bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra

anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine

ultrasonografi k kontrolii cinerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptOr antagonisti

izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

maruz kaltnmasr halinde, bdbrek ve kafatasrnrn

kul I anan infantlar, hipotansiyon agrsrndan yakrndan

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

bozulmalara ve erigkinlerde ortaya grkan diSer reaksiyonlarrn g<iriilmesine neden olabilir.

Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, lotal veya neonatal sanhk vakalan

bildirilmiqtir.

Laktasyon diinemi

Emzirme strastnda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun kullanrmr ile ilgili bir veri

olmadrlr igin bu dcinemde TENVIA PLUS kullanrmr dnerilmez. Ozellikle yenidogan ve preterm

infantlarrn emzirilmesi ddneminde, laktasyon dcinemindeki giivenilirlik profilinin daha iyi oldugu

bilinen altematif bir tedaviye geEilmelidir.

Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.

Ureme yetene[i/Fertilite

Preklinik gahgmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve digi fertilitesi [zerinde bir

etkisi gcizlenmemigtir.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir gahgma

yiir0tiilmemigtir. Ancak, tagtt aracr ve makine kullanrlacagr zaman, antihipertansif tedavi

srrastnda zaman zaman bag dtinmesi ve uyuqukluk hali olugabileceli akrlda tutulmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Giivenilirlik profili dzeti:

En srk bildirilen yan etki baq dcinmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoddem olugabilir (1000

hastada I vakadan az).

Sabit doz kombinasyonu:

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya da tek bagrna telmisartan (636) alan 1471

hastayr kapsayan randomize, kontrollii aragtrrmalarda, telmisartan-hidroklorotiyazid

kombinasyonu ile bildirilen istenmeyen olaylarrn biit0nsel insidensi, tek baqrna telmisartan ile

bildirilen olaylarla kargrlagtrrrlabilir nitelikteydi. istenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasrnda

ba$mtr belirlenmemigtir ve hastalartn cinsiyeti, yagr ya da lrkr ile bir korelasyon bulunmamrgtrr.

b. istenmeyen etkilerin gizelgeli <izeti:

T0m klinik aragtrrmalarda bildirilen ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile plaseboya

gdre daha stk ortaya grkan (p< 0.05) istenmeyen etkiler, agagrda sistem-organ srnrflamasr

do$rultusunda verilmektedir. Klinik aragtrrmalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu

ile gdzlenmeyeno ancak tek bagrna telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile ortaya grkttfr bilinen

istenmeyen etkiler TENVIA PLUS tedavisi srrastnda da g<iriilebilir.

Advers etkilerin srkh[r gu gekilde tanrmlanmrqtrr: gok yaygrn (> 1/10); yaygrn (> l/100 ila
<l/10); yaygrn olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> l/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek

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

Her srklrk grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gore srralanmrqtrr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Brongit, farenjit, siniizit
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Ba!ryrkhk sistemi hastahklarr

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus giddetlenmesi veya aktivasyonu (.pazarlama sonrasr

deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygn olmayan: Hipokalemi

Sey,rek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan : Anksiyete

Seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag d<inmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklan

Giiz hastaLklarr

Seyrek: G0rme bozukluklan, bulanrk g6rme

Kulak ve i9 kulak hastahklarr

Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Tagikardi, aritmiler

Vaskiiler hasfahklar

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gOfiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne

Seyrek: Respiratuvar distres (pndmoni ve pulmoner ddem dahil)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Diyare, agrz kuruluSu, flatulans
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Seyrek: Abdominal agrr, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

Ilepato-bilier hastahklar

Seyrek: Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciger bozuklupu (bkz. 4.8.c)

Deri ve deri altr doku hastahklarl

Seyrek: Anjiyoddem (fatal olabilir), eritem, prurit, diikiintii, hiperhidroz, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklan

Yaygrn olmayan: Strt a[rrsr, kas spazmlarr, miyalji

Seyrek: Artralji, kas kramplan, kolda afirr

Ureme sistemi ve meme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iliqkin hastatrklar

Yaygrn olmayan: Gtiiiis agrrsr

Seyrek: influenza benzeri hastalrk, a$n

Aragtrrmalar

Yaygrn olmayan: Kan iirik asit diizeyinde yiikselme

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

karaci$er enzimlerinde y0kselme

Bilegenlerle ilgili ek bilgiler

Bilegenlerden herhangi biri ile daha 6nce bildirilmig bir istenmeyen etkinin, telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu ile yaprlan klinik gahgmalarda gozlenmemiq bile olsa, TENVIA
PLUS kullanrmr ile gtirtilme potansiyeli vardrr.

Telmisartan:

Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkiler benzer srkhkta ortaya grkmrqtrr.

Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda telmisartan ile bildirilen advers olaylarrn genel insidensi

(% 41.4) genellikle plasebo ile benzer (% 43.9) bulunmugtur. Agalrda, hipertansiyon nedeni ile
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veya 50> ya$larda olup yiiksek kardiyovaski.iler olay riski nedeni ile telmisartan tedavisi alan

hastalarla yaprlan ttim klinik qahqmalarda 96zlenen advers etkiler listelenmigtir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygrn olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil i.iriner sistem enfeksiyonu

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

Kan ve lenf sistemi hastahklarl

Yaygrn olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofi li, trombositopeni

Bafrgrkhk sistemi hastahklarl

Seyrek: Hipersensitivite, anafl aktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Mide rahatstzhklarr

Deri ve deri altr doku hastahklarl

Seyrek: Egzema, ilag eriipsiyonu, toksik deri eriipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklarl, baf doku ve kemik hastahklarr

Seyrek: Artroz, tendon a$nlarr

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr

Yaygm olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)

Genel bozukluklar ve uygularna biilgesine iligkin hastahklar

Yaygn olmayan: Asteni
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Aragtrrmalar

Seyrek: Hemoglobin diizeyinde azalma

Hidroklorotiyazid:

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

Tek bagrna hidroklorotiyazid kullanrlmasr ile bildirilen ve srkhsr bilinmeyen advers etkiler
aqa!rda verilmigtir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Bilinmeyen: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik ilili yetmezlifi, ldkopeni, ndtropeni,

agraniilositoz, trombositopeni

Bafrqrkhk sistemi hastahklarr

Bilinmeyen : Anafl aktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahklar

B i linmeyen: Diabetes mel litus durumunun yetersiz kontrolii

Metabolizma ve beslenme hastahklarl

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

hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarr

Bilinmeyen: Sersemlik

Giiz hastahklarr

Bilinmeyen: Ksantopsi
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Vaskiiler hastahklar

B i I inmeyen : Nekrotizan vaskiilit

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmeyen: Pankreatit, mide rahatsrzhklan

Ilepato-bilier hastahklar

Bilinmeyen: Hepatoseliiler sarrhk, kolestatik sanhk

Deri ve deri altt doku hastahklarr

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

epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklarl, baf doku ve kemik hastahklarr

Bilinmeyen: Halsizlik

Biibrek ve idrar yolu hastahklarl

Bilinmeyen: interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine iligkin hastahklar

Bilinmeyen: Ateq

Araqtrrmalar

Bilinmeyen: Trigliserit diizeyinde y0kselme

c. Segilmig advers etkilerle ilgili agrklamalar

l) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaciler bozukluSu

Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrasl deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda

anormallik/karaci$er bozuklufu, go[unlukla Japon hastalarda gdriilmiigti.ir. Japon hastalarda bu

advers etkilerin goriilme olasrhlr daha y0ksektir.

2) Sepsis

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

g<izlenmiqtir. Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya ba[h olugabilir

(bkz.5.l).
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4.9.Doz asrmr ve tedavisi

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

uzaklagtlrma oranr heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:

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

ddnmesi, kusma, serum keatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmiqtir.

Hidroklorotiyazid, doz aqrmlarrnda, agrn diiireze ball olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,

hipokloremi) ve hipovolemi giiriiliir. Agrn dozun en srk grir0len belirti ve bulgularr, mide

bulantrsr ve somnolanstrr. Hipokalemi nedeni ile kas kramplan velveya eg zamanh olarak dijital
glikozidleri veya belirli antiaritmik ilaglarrn kullanrlmasr ile iligkili belirgin aritmiler giirtilebilir.

Tedavi:

Telmisartan hemodiyalizle uzaklagtrnlamaz. Hasta yakrndan izlenmelidir, tedavi semptomatik ve

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

giddetine ba[hdrr. Tavsiye edilen dnlemler arasrnda kusturma velveya mide yrkanmasr bulunur.

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

araf rklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olugursa hasta supin pozisyonda tutulmah, htzla tuz ve

srvr replasmanr yaprlmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK 6ZNr,r,iXr,NR

5. 1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterap0tik grup: Anjiyotensin II reseptdr antagonisti ve ditiretikler

ATC kodu: C09DA07

TENViA PLUS, bir anjiyotensin II reseptiir antagonisti olan telmisartan ve tiyazid grubu bir
diilretik olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin bileqimi aditif bir
antihipertansif etkiye sahiptir, kan basrncrnda olugturdugu diigme, bilegenlerin tek bagrna

kullanrlmasr durumunda olugana gore daha fazladtr. Giinde bir kez ahnan TENV|A pLUS,

terapotik doz arahgr boyunca, kan basmcrnda etkili ve yumugak bir diiqme safilar.

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptdr alt tip 1 (ATr tipi)
antagonistidir. Telmisartan anjiyotensin II'yi, anj iyotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu
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olan AT1 reseptdr alt grubundaki baSlanma yerinden gok yiiksek bir afinite ile ayrnr.

Telmisartanrn AT1 reseptOrleri i.izerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT1

resept6r0ne selektif olarak baflanmaktadrr. Bu baSlanma uzun siirelidir. Telmisartan ATz ve

dzelf ikleri daha az bilinen baqka AT reseptdrleri dahil, di$er resoptorlere karqr afinite gdstermez.

Bu reseptdrlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrrca, telmisartanla diizeyleri artan

anjiyotensin Il'nin bu reseptorler iizerindeki olasl aqln stimiilasyonunun etkileri de

bilinmemektedir. Telmisartan ile plazma aldosteron dtizeyleri azalrr. Telmisartan insan plazma

reninini inhibe etmez veya iyon kanallarrnl bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de

degradasyonunu sa$layan anjiyotensin ddni.igtiiriicii enzimi (kininaz II) inhibe etmez. Bu nedenle,

bradikinin aracrhSr ile ortaya grkan advers etkileri afttrrmasr beklenmez.

Saghklt g0ni.illiilere uygulanan 80 mg'hk telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya grkan kan

bastnct arfiqtnt hemen hemen tamamen inhibe eder. inhibitrir etki 24 saat boyunca devam eder ve

48 saate kadar <ilgi.ilebilir diizeydedir.

ilk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakh olarak 3 saat iginde belirgin

hale gelir. Kan basrncrndaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baglandrktan 4-8 hafta sonra

elde edilir ve uzun siireli tedavi boyunca kahcr olur. Antihipertansifetki, ilag allndrktan sonraki

24 saat boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basrncr tilgiimlerinde gdsterildi$i

gibi, bir sonraki dozdan dnceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasrnda ve bir
sonraki dozdan hemen dnce (plasebo kontrollii gahgmalarda 40 ve 80 mg telmisartan

kullanrmrndan sonra gukur-pik oranlan s0rekli olarak %80'in iizerindedir) yaprlan dlgtimlerle

do$ulanmrqtrr.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan , nabtz hrzrnr etkilemeksizin, hem sistolik hem de

diyastolik kan bastnctnr diiqiiri.ir. Telmisartanrn antihipertansif etkisi diger antihipertansif ilag

stntflartnt temsil eden ajanlarrn etkileriyle kargllagtrrrlabilir diizeydedir; bu ozellifi, telmisartanrn

amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid ve lisinopril ile kargrlagtrrrldrlr klinik
gah gmalarda g<isterilmi gtir.

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda kan basrncr, rebound hipertansiyon belirtileri
olmakstztn' birkag giinliik bir siire iginde basamakh olarak tedavi dncesi deEerlere ddner.
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iki antihipertansif tedaviyi do$rudan kargrlagtrran klinik gahgmalarda, telmisartan ile tedavi

edilen hastalarda kuru dks0r0k insidensinin, anjiyotensin ddniigtiiriici.i enzim inhibittjrlerine gcire,

anlamh derecede daha diiq0k oldulu gd,sterilmiqtir.

"ikincil inmelerden efektif kagrnma igin d,nleme rejimleri" (PRoFESS) gahgmasrnda 50 yagrnda

veya daha yaqh, yakrn zaman 6nce inme gegirmig hastalarda, plasebo ile kargrlagtrlldrgrnd4

telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha ytiksek bulunmugtur; Yo0.49'a karqrlk %0.70 [RR 1.43

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

igin pfaseboya g0re artmr$trr;o/o0.16'ya kargrhk %0.33 [RR 2.07 (%95 giivenlik ara|fir 1.14 -

3.76)1. Telmisartan kullantmr ile iligkili olarak gdzlenen sepsis insidensindeki artrq tesadiifi

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

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

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir diiiretiktir. Tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif etki

mekanizmalan tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal

tiibiiler mekanizmalannr etkileyerek, sodyum ve kloriir atrhmrnr, hemen hemen egde$er

miktarlarda, direkt bir etki ile arttrrrrlar. Hidroklorotiyazidin diiiretik aktivitesi plazma hacmini

azal1.]r, plazma renin aktivitesini arttrrlr, aldosteron sekresyonunu arttlrlr, sonugta idrarla

potasyum ve bikarbonat kaybr artar ve serum potasyumu azalrr. Birlikte telmisartan kullanrmr,

muhtemelen renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokajr yoluyla, bu ditiretikler ile iligkili
potasyum kaybrnr tersine ddndiirme egilimindedir.

Hidroklorotiyazidler ile diiirez baglangrcr 2 saat iginde ortaya grkar, doruk etki yaklaqrk 4 saat

iginde gOriiliir ve etki 6-12 saat civannda kahct olur.

Epidemiyolojik gahgmalarda, hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin, kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite riskini azalttrlr gdsterilmigtir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaski.iler

morbidite tizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

20



5.2. Farmakokinetik 0zellikler

Saghkh gdniilliilerde, hidroklorotiyazid ve telmisananrn birlikte uygulanmasl, her iki ilacrn da

farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etki gdstermemektedir.

Genel iizellikler

Emilim:

Telmisartan: Oral uygulama sonrasrnda doruk telmisartan konsantrasyonlarrna 0.5-1.5 saat iginde

ulaqrlrr. 40 mg ve 160 mg dozlannda telmisartanm mutlak biyoyararlanrmr, srrasryla o/o42 ve

%58'dir. Yiyecekler telmisartanrn biyoyararlanrmrnr hafifge azaltr; plazma konsantrasyon-

zaman eSrisi altrnda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklaprk Vo6, 160 mg dozdan sonra ise

yaklagrk o/ol9 orantnda azallr. ister ag kanna. ister yiyeceklerle birlikte ahnsrn, uygulamadan 3

saat sonraki plazma telmisartan konsantrasyonlan benzer d0zeylerdedir. Egri altr alandaki (EAA)

bu kiigiik azalmanrn terapiitik etkide bir azalmaya neden olmasr beklenmez. Oral yoldan

uygulanan telmisartanrn farmakokineti Ei, 20-160 mg arasrnda nonJineerdir ve artan dozlarda

plazma konsantrasyonlanndaki (C6sp5 v€ EAA) orantrsal artrgtan btiyiiktiir.

Telm isartan tekrarh uygulamalard a plazmada belirgin b ir birikim gdstermez.

Hidroklorotiyazid: Oral telmisartan / hidroklorotiyazid tablet uygulamasrndan sonra doruk

hidroklorotiyazid konsantrasyonlanna, yaklagrk 1.0-3.0 saat iginde ulagrlrr. Hidroklorotiyazidin

kiimiilatif renal atrllmma dayanrlarak mutlak bivovararlanrmt %60 kadardrr.

DaFhm:

Telmisartan: Telmisartan esas olarak albumin ve alfa-l asit glikoprotein olmak izere, plazma

proteinlerine yiiksek oranda ballanmaktadrr (> % 99.5). Telmisartanrn gdriiniir dafrhm hacmi

yaklagrk 500 I'dir ve dokularda ilave bir ballanmaya i$aret etmektedir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere 0/o68 oranrnda baglanrr ve gririiniir

dalrhm hacmi 0.83-l. 14 l/kg'drr.

Biyotransformasyon ve eliminasyon :

Telmisartan: Gerek intraven6z serekse oral lac

uygulanan dozun golu (>yog7),Ultiy". ekskesyon

yalnrzca gok kiigiik miktarlarda bulunmaktaydr.

i$aretli telmisartan uygulamasrndan sonra,

yoluyla. feqes ile elimine edilmigtir. idrarda
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Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif aEilglukuronid

olugturur. Ana bileqi$in glukuronidi, insanlarda tanrmlanan tek metabolittir. Tek doz raC iqaretli

telmisartan uygulamasrndan sonra glukuronid formu, plazmada dlgiilen radyoaktivitenin yaklagrk

Yolf ini temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan metabolizmasrnda yer almazlar.

Oral uygulamadan sonra telmisartanrn total plazma klerensi, 1500 ml/dk'dan yiiksektir. Terminal

eliminasyon yan-<imrii, 20 saatin iizerindedir.

Hidroklorotiyaz id: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen,

defigmemig olarak idrarla atrlrr. Oral dozun %o60 civarr, 48 saat iginde degigmemiq olarak elimine

edilir. Renal klerensi yaklaqrk 250 - 300 ml/dk'drr. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasyon

yan-<imrii, l0-l5 saattir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler:

Yash hastalar:

Telmisartanm farmakokinetigi yaghlar ve 65 yagrndan geng olanlar arasrnda farkhhk gdstermez.

Cinsiyet:

Plazma telmisartan konsantrasyonlarr, genellikle kadrnlarda erkeklerden 2-3 kat yiiksektir.

Bununla birlikte klinik aragtrrmalarda, kadrnlardaki kan basrncr yanrtrnda ya da ortostatik

hipotansiyon insidensinde anlamh artrglar bulunmamrqtrr. Herhangi bir doz ayarlamasr gerekli

defiildir. Hidroklorotiyazidin kadrnlarda erkeklere gcire daha yiiksek plazma konsantrasyonlarrna

ulagma egilimi vardrr. Bu durumun klinik olarak anlamh olmadtgr diigiiniilmektedir.

Bcibrek fonksi),on bozukluAu olan hastalar:

Renal ekskresyon, telmisartantn klerensine katkrda bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin

klerensi 30-60 ml/dk, ortalama yaklagrk 50 ml/dk) bdbrek yetmezli[i olan hastalarda yaprlan

galtgmalardan elde edilen srnrrh deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlarr azalmrg hastalarda

bir doz ayarlamast gerekmez. Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklagtrrrlamaz. B<ibrek

fonksiyonlarr bozulmug olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hrzr azalr. Ortalama

kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar iizerinde yaprlan tipik bir gahgmada, hidroklorotiyazidin

eliminasyon yart <imrii uzaml$tr. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda, eliminasyon yarr dmrii
yaklagrk 34 saattir.
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Karaci Aer bozukluEu olan hastalar:

Karaciler bozuklulu olan hastalarda yiiriitiilen farmakokinetik gahgmalarda, mutlak

biyoyararlantmda yaklagtk Vol}}'e varan bir artrq gdsterilmigtir. Karaciler bozuklulu olan

hastalarda eliminasyon yarrlanma dmrii deSiqmez.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Normotansif slgan v€ k6peklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile

yiiriittilen ve klinik terap0tik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlann

uygulandt$ daha <inceki preklinik giivenilirlik gahgmalannda, her bir maddenin tek bagrna

uygulanmast ile gdzlenmig olan etkilerin drqrnda bir etki gtizlenmemiqtir. Gozlenen toksikolojik

bulgulann insanlardaki terapdtik kullanrm ile bir iligkisi yoktur.

Anjiyotensin d{intigttiriici.i enzim inhibitcirleri ve anjiyotensin ll reseptdr antagonistleri ile yaprlan

klinik <incesi giivenilirlik gahqmalarr dolayrsryla da iyi bilinen toksikolojik bulgular gunlardrr;

krmtzt hiicrelere iligkin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar, bdbrek

hemodinamifinde degigmeler (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 hayvanlann gruplar

halinde barrndrrrlmalarr ile cinlenebilmig ya da diizelme elde edilmigtir. Kdpeklerde renal tiibiiler

dilatasyon ve atrofi gtizlenmigtir. Bu bulgulann, telmisartanrn farmakoloj ik aktivitesine ba$h

oldugu kabul edilmektedir.

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

diizeylerinde yenidogan yavrulann postnatal geligimi iizerinde, daha diigtik viicut agrrhfir ve

gcizlerinin agrlmastnda gecikme gibi etkiler g6riilmiigtiir.

Telmisartan in vitro Eahqmalarda higbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite belirtisi ve srqan

ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi gdstermemiqtir. Hidroklorotiyazid ile yaprlan

gahqmalarda, bazr deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik etki yd,niinde bazr kugkulu

belirtiler gdsterilmiptir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanrmr ile elde edilen

kapsamh deneyimler, hidroklorotiyazid kullanrmr ile neoplazmlarda artrg arasrnda bir iligki
gdstermemigtir.

z5



Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili bdliim 4.6'ya

bakrnrz.

6. FARMASOTiXOZNILiKLER

6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Amonyak

PVP K 25

Trometamol

Mannitol (E 421)

Aerosil 200

Starch RX 1500

Krmrzr demir oksit (E 172i1)

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

TENViA PLUS'rn bilinen bir gegimsizliSi yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrnda oda srcakh$rnda ve kuru yerde saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi

TENViA PLUS 80/12.5 mg 28, 84 ve 98 Tablet, Al0minyum / Aliiminyum blister ambalajda ve

karton kutuda kullanma talimatr ile beraber ambalailanlr.

6.6. Beperi trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel iinlemler

Kullanrlmamrq olan iiri.inler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmeli$i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

Vitalis ilag San. Tic. A.g.

General Ali Rrza G0rcan Cad. Merter iq Merkezi

Baprmsr z Bdliim No :2/2 Tozkoparan G iin gitren/i S TANB U L

Tel:0 212 481 20 95

Fax:0 212 481 20 95

e-mail : info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSATNUMARASI(LART)

22sflg

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarih i: 24.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi
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