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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TELMITEK PLUS 80 mg/25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 80 mg telmisartan ve 25 mg hidroklorotiyazid icerir.

Yardimci maddeler:
Her bir tablet, laktoz monohidrat 316.28 mg, sorbitol (E420) 99.10 mg igerir.

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Bir yiizii sar1 diger ylizii beyaz renkli, sar1 yiiziinde 80 yazih cift katli oval-oblong tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

TELMITEK PLUS 80mg/25mg sabit doz kombinasyonu (80 mg telmisartan/25 mg
hidroklorotiyazid), TELMITEK PLUS 80mg/12.5mg (80 mg telmisartan/12.5 mg
hidroklorotiyazid) ile kan basincinda yeterli kontrol saglanamayan hastalarda veya telmisartan ve
hidroklorotiyazidi ayr: ayn eszamanlt kullanarak stabilize edilmig hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama siklig) ve siiresi:

Eriskinler:
TELMITEK PLUS tek basina telmisartan kullammu ile kan basincinda yeterli kontrol
saglanamayan  hastalarda  kullanilmalidir.  Tedavinin  sabit doz  kombinasyonuna
degistirilmesinden 6nce her bir komponent ile ayr1 ayn doz titrasyonu yapilmas: 6nerilir. Klinik
olarak uygun oldugunda ise, monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gegis
yapilabilir.



- TELMITEK PLUS 80 mg?25 mg, tek basma TELMITEK PLUS 80 mg/12.5 mg
kullanimi ile kan basincinda yeterli kontrol saflanamayan hastalarda veya daha Once
telmisartan ve hidroklorotiyazidin ayn ayn verilmek suretiyle eszamanli kullammi ile
stabilize edilmis hastatarda kullanilabilir.

TELMITEK PLUS"1n ayni zamanda 80 mg/12.5 mg doz yitiligi de mevcuttur.

Uygulama sekli:
TELMITEK PLUS tablet giinde bir kez, oral yoldan bir miktar su ile alimir. Yiyeceklerle birlikte
veya ayri olarak alinabilir.

[lac1 kullanmadan 6nce alinmasi gereken dnlemler:
Tabletlerin higroskopik 6zelligi nedeniyle TELMITEK PLUS ambalajinda muhafaza edilmeli ve

kullanilmadan hemen énce blisterinden ¢ikarilmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
Renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi 6nerilir (bkz. 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda giinde 40 mg telmisartan ile 12.5 mg
hidroklorotiazidin kombine dozu asilmamalidir. Agir hepatik yetmezligt olan hastalarda
TELMITEK PLUS kullanilmamalidir. Hepatik fonksiyonlar bozuk olan hastalarda tiyazidler
dikkatli kullanilmahdir (bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
TELMITEK PLUS’in ¢ocuklarda ve 18 yagindan kiigiik adolesanlarda giivenliligi ve etkililig
bilinmemektedir. Vert meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamas: gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars: hipersensitivite (bkz. 6.1).

e Diger siilfonamid tiirevi maddelere karsi asin duyarhhik (hidroklorotiyazid bir siilfonamid
tiirevi oldugundan).

Gebeligin ikinei ve ligiincii trimesteri (bkz. 4.4 ve 4.6).

Kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar.

Siddetli karaciger yetmezligi.

Siddetli bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dk).

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Gebelik:

Gebelik swasinda anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri baglanmamalidir. Anjiyotensin I
reseptdr antagonistleri ile tedavinin siirdlirtilmesi zorunlu goértimedikge, gebe kalmay1 planlayan
hastalar gebelikte kullammi glivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif tedaviye



gegirilmelidir. Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptér antagonistleri ile tedavi hemen
sonlandirilmali ve eger uygunsa alternatif bir tedavi baglanmalidir (bkz. 4.3, 4.6).

Hepatik yetmezlik:

TELMITEK PLUS kolestaz, biliyer obstriiktif hastalig: veya agir hepatik yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. 4.3), ¢linkii telmisartan ¢ogunlukla safra ile elimine edilir. Bu
hastalarda telmisartanin hepatik klerensi azalabilir.

Ek olarak, TELMITEK PLUS hepatik fonksiyonlarn bozulmus veya progresif karaciger hastalig
olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Ciinkt sivi ve elektrolit dengesinde olabilecek mindr
degisiklikler hepatik komaya yol agabilir. Hepatik yetmezligi olan hastalarda telmisartan
hidroklorotiyazid kombinasyonu ile klinik deneyim yoktur.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya tek islevsel bobrekie arter stenozu olan hastalarda
reninangjiyotensin- aldosteron sisternini etkileyen ilaglarla tedavi yapilmasi halinde siddetli
hipotansiyon ve renal yetmezlik riski artar.

Renal yetmeziik ve bobrek transplanti:

TELMITEK PLUS siddetli renal yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) olan hastalarda
kullamlmamalidir (bkz. 4.3). Yeni bébrek transplantasyonu geg¢irmis hastalarda telmisartan
hidroklorotiyazid kombinasyonu kullanimi ile ilgili deneyim yoktur. Hafif-orta dereceli renal
bozuklugu olan hastalarda ise deneyim azdir. Bu nedenle, serum potasyum, kreatinin ve iirik asit
diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi onerilmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda tiyazid grubu diiiretiklerin kullanirmina bagh azotemi olugabilir.

Intravaskiiler hipovolemi:

Yogun diiiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma gibi nedenlerle siv1 ve/veya
sodyum deplesyonu olan hastalarda, &zellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Sivi ve/veya sodyum deplesyonu TELMITEK PLUS verilmeden énce
diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji:

Duyarl: kisilerde, &zellikle bu sistemi etkileyen ilaglarin kombine kullanilmas: halinde,
reninanjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu, hipotansiyon, senkop, hiperkalemi
ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) ortaya ¢ikabilir. Renin-
anjiyotensinaldosteron sisteminin dual blokaji (yani, anjiyotensin Il reseptdr antagonistine ek
olarak ADE inhibit6ri eklenmesi ile), kan basinci kontrol altinda olan hastalarda dnerilmez. Bu
blokaj, tamimlanmis bireysel vakalarla sinmirlandirilmali ve bu vakalarin renal fonksiyonlan
yakindan izlenmetlidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusii ve renal fonksiyonlan asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagh
olan hastalarda (6rn: siddetli konjestif kalp yetmezlii olan veya renal arter stenozu dahil altta
yatan bir renal hastalig1 olan hastalar) bu sistemi etkileyen ilaglarla yapilan tedavi sirasinda, akut
hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik géritlmiistiir (bkz. 4.8).

Primer aldosteronizm:

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



Aort ve mitral stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatdrlerin kullamminda oldugu gibi, aort veya mitral stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyorniyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavist glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insilin veya oral hipoglisemik
ajaniarin dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir. Tiyazid tedavisi sirasinda latent diabetes mellitus
belirgin hale gelebilir.

Tiyazid diiiretiklerle yapilan tedavi ile kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artig iligkili
bulunmustur. Bununla birlikte, TELMITEK PLUS igerigindeki 12.5 mg doz ile minimal etki
bildirilmis veya hig etki gdzlenmemistir.

Tiyazid tedavisi alan bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir veya frank gut hastahginin ortaya
¢ikmasi hizlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:

Ditiretik kullanan tiim hastalarda uygun araliklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini
yapuimalidir. Hidroklorotiyazid dahil tiyazid grubu diiiretikler, sivi veya elektrolit dengesinde
bozulmalara (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) yol agabilir. Sivi veya
elektrolit dengesizligini gosteren uyarici belirtiler, agiz kurulugu, susama, asteni, letarji,
uyusukluk, huzursuzluk, kas agnlari veya kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon,
oligiiri, tagikardi ve bulant1 ya da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (bkz 4.8).

e Hipokalemi:
Her ne kadar tiyazid grubu diiiretiklerin kullanim: ile hipokalemi geligebilirse de, telmisartan ile
ey zamanh tedavi yapilmas: ditiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu
olan, yogun dilirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalarda, es
zamanli kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) alan hastalarda hipokalemi
riski daha yiiksektir (bkz. 4.5).

¢ Hiperkalemi:
Bilesimindeki telmisartanin anjiyotensin II reseptorlerini (AT,) antagonize etmesi nedeni ile
TELMITEK PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar telmisartan hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildiritmemisse de, hastadaki renal
yetmezlik ve/veya kalp yetmezligi ve diabetes mellitus, hiperkalemi gelisimi igin risk
faktorleridir. Potasyum tutucu ditiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar
TELMITEK PLUS ile birlikte kullanihirken dikkatli olmahdir (bkz. 4.5).

e Hiponatremui ve hipokloremik alkaloz:
Telmisartan hidroklorotiyazid kombinasyonunun diiiretiklerin  indiikledigi hiponatremiyi
azaltigini veya Onledigini gosteren bir kamit yoktur. Klorlr eksikligi genellikle hafiftir ve
cogunlukla tedavi gerekmez.

s Hiperkalsemi:
Tiyazid grubu diliretikler, kalsiyvum metabolizmasinda bilinen bir bozukluk olmadig:
durumlarda, kalsiyum idrarla atihmim azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve aralikl:
artigina yol agabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatroidizmin belirtisi olabilir. Bu
durumda paratroid fonksiyon testleri yaptirilmadan once tiyazid tedavisi durdurulmalidir.



e Hipomagnezemi:
Tiyazid grubu diiiretiklerin magnezyumun idrarla atilimum arttirdiklan gosterilmisgtir; bu durum
hipomagnezemi ile sonuglanabilir (bkz 4.5).

Sorbitol ve laktoz monohidrat:

TELMITEK PLUS laktoz monohidrat ve sorbitol icerir. Nadir kaliimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin da bu
ilac1 kullanmamalari gerekir.

Sodyum:
Bu tibi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum igermez”.

Etnik farkliliklar:
Diger tiim anjiyotensin [ reseptdr antagonistleri ile oldugu gibi, telmisartanin kan basimcim
diisiiricii etkisi siyah irkta diger irklara gore daha digiikttir. Bu durum, siyah irktan
hipertansivonlu hastalarda, diigitk renin diizeyi prevalansinin daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilir.

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastalif1 olan kisilerde kan basincinin asirt disiirilmesi miyokard enfarktiisii
veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:
Alerji veya brongiyal astim Sykiisi olsun veya olmasin, hidroklorotiyazidle hipersensitivite
reaksiyonlari gériilebilir. Ancak bu risk, bdyle bir &ykiisii olan hastalarda daha yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid grubu ditretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritematozusta
alevlenme veya aktivasyon goériildigl bildirilmistir.

Tiyazid grubu ditiretiklerle fotosensitivite vakalan bildirilmistir (bkz. 4.8). Eger tedavi sirasimda
fotosensitivite olusursa tedavinin durdurulmasi onerilir. Eger ditiretik tedavisinin yeniden
uygulanmasi mutlaka gerekli ise, maruz kalan alanlarin giines 1sigindan veya yapay UVA
1ginlarindan korunmasi onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢ahsmalan sadece eriskinlerde yapumistir.

Lityum:

Anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibitdrleri ile lityumun birlikte kullanilmasi sirasinda serum
lityum konsantrasyonlarinda geri doniisimlii ylikselme ve toksisite bildirilmigtir. Bu etki, seyrek
de olsa, anjiyotensin Il reseptdér antagonistleri ile de (TELMITEK PLUS dahil) bildirilmigtir.
TELMITEK PLUS ve lityumun es zamanh kullamm 6nerilmemektedir (bkz. 4.4). Eger bu
kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanim sirasinda serum lityum diizeylerinin yakindan
izlenmesi dnerilir.



Potasyum kaybi ve hipokalemi ile iligkili bulunan ila¢lar:

Diger kalitiretik ditiretikler, laksatifler, kortikosteroidier, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,
penisilin G sodyum, salisilik asit ve tirevleri gibi ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan
kombinasyonlarimin birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi
onerilir. Bu ilaglar hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki etkilerini arttirabilir (bkz.
4.4).

Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olusturan ilaglar:

ADE inhibitdrleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,
siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan
kombinasyonlarinin ~ verilmesi durumunda, plazma potasyum dizeyleri izlenmelidir.
Reninanjiyotensin sistemini baskilayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukanda
sayilan ilaglarin es zamanl kullaniminin serum potasyum diizeylerinin ylikselmesine yol
acabileceginden, 6nerilmez (bkz. 4.4).

Serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaglar:
Dijital diiiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen
ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglarla (baz1 antiaritmikler gibi) es
zamanli olarak TELMITEK PLUS kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin
perivodik olarak izlenmesi &nerilir. Hipokalemi, torsades de pointes igin kolaylagtiner bir
faktordiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar:
- smuf la antiaritmikler (6r; kinidin, hidrokinidin, dizopiramit)
- smf III antiaritmikler (6r; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
- baz1i antipsikotikler (6r; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltopirid, amisiilpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)
- digerleri (or: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin 1V, halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloksazin, terfenadin, vinkamin IV).

Dijital glikozidleri:
Tiyazidlerle ortaya ¢ikan hipokalemi veya hipomagnezemi, dijital glikozitleri tarafindan
indiiklenen aritmilerin ortaya ¢ikisini kolaylastirir (bkz. 4.4).

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

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

Metformin:
Metformin dikkatli kullamilmalidir. Ciinkii, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige bagh
laktik asidoz riski ile hidroklorotiyazid iliskili bulunmugtur.

Kolestiramin ve kolestipol reginelert:
Anyon degistirici reginelerinin varlifinda hidroklorotiyazid emilimi bozulur.

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar:

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ajanlar (anti-inflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik asid, COX-2
inhibitorleri ve nonselektif NSAII) tivazid diiiretiklerin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif
etkileri ile anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.



Renal fonksiyonlan risk altinda olan bazt hastalarda (6rn: dehidrate hastalar veya renal
fonksiyonlan bozulmus yash hastalarda) anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri ile siklooksijenazi
inhibe eden ajanlarin es zamanl kullamimi, geri doniigiimlii akut renal yetmezlik dahil, renal
fonksiyonlarin daha fazla bozulmasina yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullamlirken
ozellikle vasl hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanh
tedavinin baglanmasindan hemen sonra ve izleyen agsamalarda bobrek fonksiyonlan periyodik
olarak izlenmelidir.

Yapilan bir ¢aligmada, telmisartan ile ramiprilin es zamanl kullamlmass, ramipril ve ramiprilatin
EAAgy ve Cpas degerlerinde 2.5 kat artisa yol agmustir. Bu gozlemin klink Onemi
bilinmemektedir.

Pressor aminler (noradrenalin);
Pressor aminlerin etkisi azalabilir.

Nondepolarizan iskelet kasi gevseticisi ilaglar (titbakiirarin):
Nondepolarizan iskelet kaslarint gevgeten ilaglarin etkisi hidroklorotiyazid ile potansiyalize
olabilir.

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

Hidroklorotivazid serum fiirik asid diizeyini yiikseltebilir, bu nedenle urikoziirik ilaglarda doz
ayarlamas: gerekebilir. Probenesid ve siilfinperazon dozlanmin arttirilmas:  gerekebilir.
Tiyazidlerin eg zamanh kullanim allopurinole bagh hipersensitivite reaksiyonlarnin insidensini
arttirabilir.

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid grubu diiiretikler, atilimin azalmasina bagli olarak, serum kalsiyum diizeylerini
arttirabilir. Eger tedaviye kalsiyum desteklerinin eklenmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum
dtizeyleri izlenmeli ve buna gére doz ayarlamas1 yapilmahdir.

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

Antikolinerjik ilaglar:
Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin bogalma hizim
azaltarak tiyazid grubu ditiretiklerin biyoyararlanimini arttirir.

Amantadin:
Tiyazid grubu diiiretikler amantadinin advers etki riskini arttirabilir.

Sitotoksik ilaglar (siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler, sitotoksik ilaglarin renal atilimin azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik 6zelliklerine dayanarak, su ilaglarin, telmisartan dahil tiim antihipertansiflerin
hipotansif etkilerini arttirmasi beklenebilir: baklofen ve amifostin.

Ayrica alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu arttirabilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Anjiyotensin 1I reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullaniimasi dnerilmez
(bkz. 4.4). Anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin kullammi, gebeligin ikinci ve liglinci
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. 4.3 and 4.4).

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerekmedikee, gebe
kalmay: planlayan hastalar, gebelikte kullamminin giivenli oldugu bilinen alternatif bir
antihipertansif tedavisine gecirilmelidir.

Gebelik dénemi
Telmisartan hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebe kadinlarda kullammi ile ilgili yeterli ven
mevcut degildir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. 5.3).

ADE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanilmas: ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kamtlar kesin sonuca ulagsmamigtir. Bununla birlikte riskte kiigiik bir artig bile
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptdér antagonistleri ile kontrollu epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte, benzer riskler bu sinif ilaglarin timii i¢in séz konusu olabilir.

Gebelik tamsi konmus ise, anjiyotensin 11 reseptér antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmali
ve uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmalidir.

Gebeligin  ikinci ve Ugiincii trimesterinde anjiyotensin Il reseptér antagonistlerinin
kullamilmasinin, insanlarda f6totoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz,
kafatast kemiklesmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) yol agtigt bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra
anjiyotensin II reseptdér antagonistlerine maruz kalinmasi halinde, bdbrek ve kafatasmin
ultrasonografik kontrolu énerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptdr antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon ag¢isindan yakindan
izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kaminda bulunur, Fétal elektrolit dengesinde
bozulmalara ve eriskinlerde ortaya ¢ikan diger reaksiyonlarnn goriilmesine neden olabilir.
Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, f6tal veya neonatal sarilik vakalan
bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda telmisartan hidroklorotiyazid kombinasyonu kullamm: ile ilgili bir veri
olmadigi icin bu dénemde TELMITEK PLUS kullammi &nerilmez. Ozellikle yenidogan ve
preterm infantlarin emzirilmesi déneminde, laktasyon dénemindeki giivenlilik profili daha iyi
olan alternatif bir tedavtye gegilmelidir.

Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.



Ureme yetenegi/ Fertilite
Preklimk ¢alismalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve disi fertilitesi {izerinde bir
etkisi gézlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi ile ilgili bir ¢alisma yapilmamigtir. Bununla birlikte antihipertansif
ilag alaniarda arag ve makine kullamirken nadiren bas dénmesi veya uyku hali ortaya ¢ikabilecegi
akilda tutulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profili dzeti:

En sik bildirilen istenmeyen etki bag donmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoddem olusabilir
(1000 hastada 1 vakadan az}.

Sabit doz kombinasyonu

80 mg telmisartan — 25 hidroklorotiyazid kombinasyonu ile bildirilen advers etkilerin genel
insidensi ve profili, 80 mg telmisartan — 12.5 hidroklorotiyazid kombinasyonu ile bildirilen
advers etkiler ile benzerdir. Istenmeyen etkilerin dozla iliskisi belirlenmemistir ve hastalarin
cinsiyeti, yast ve irki ile bir korrelasyon gostermemigtir.

b. [stenmeven etkilerin cizelgeli Szeti

Tuam klinik ¢alismalarda bildirilen ve “telmisartan+hidroklorotivazid™ kullanan grupta plaseboya
gore daha fazla (p<0,05) gorillen advers ectkiler, asagida, sistem organ siniflamasina gore
verilmigtir. Klinik ¢ahsmalarda ortaya ¢ikmayan ancak etkin maddelerin her birinin tek bagina
uygulandig1 durumlarda goriildiigii bilinen advers etkiler TELMITEK PLUS tedavisi sirasinda
da gozlenebilir.

Advers etkilerin sikligi su sekilde tammlanmistir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <
1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldek1 verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers etkiler ciddivetteki azalmaya gore siralanmugtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek: Bronsit, farenjit, siniizit

Bagisikhk sistemi hastaliklar:
Seyrek: Sistemik lupus eritomotozus siddetlenmesi veya aktivasyonu (pazarlama sonrast
deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hipokalem1
Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anksiyete
Seyrek: Depresyon



Sinir sistemi hastaliklan:

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Senkop, parestezi
Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklar

Goz hastalhiklan:
Seyrek: Gorme bozukluklari, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklar::
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tagikardi, aritmiler

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar:
Yayin olmayan: Dispne
Seyrek: Respiratuvar distres (pnémoni ve pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Diyare, agiz kurulugu, flatulans
Seyrek: Abdominal agn, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

Hepato-bilier hastahiklar:
Seyrek: Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciger bozuklugu (bkz.4.8.c)

Deri ve deri alti doku hastaliklan:
Seyrek: Anjiyotdem (fatal olabilir), eritem, prurit, dokiintii, hiperhidroz, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari:
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas spazmlari, miyalji
Seyrek: Artralji, kas kramplari, kolda agn

Ureme sistemi ve meme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin olmayan: Gogis agrisi
Seyrek: Influenza benzeri hastalik, agr

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kan tirik asit dizeyinde yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde yitkselme, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde ylikselme,
karaciger enzimlerinde ylkselme

Bilesenlerle ilgili ek bilgiler

Bilesenlerden herhangi biri ile daha dnce bildirilmis bir istenmeyen etkinin, bu iriinle yapilan
klinik ¢cahigmalarda gozlenmemis bile olsa, TELMITEK PLUS kullammu ile gériilme potansiyeli
vardir.
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Telmisartan:
Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkilerin gériilme sikhig1 benzerdir.

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda telmisartan ile bildirilen advers etkilerin insidensi (%41.4)
genellikle plasebo ile benzer (%43.9) bulunmustur. Asagida, hipertansiyon nedeni ile veya 50>
yaslarda olup yiiksek kardiyovaskiiler olay riski nedeni ile telmisartan tedavisi alan hastalarla
yapilan tiim klinik ¢alismalarda g6zlenen advers etkiler listelenmigtir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil {iriner sistem enfeksiyonu
Seyrek: Fatal sonuc¢lanabilen sespis (bkz. 4.8¢)

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Yaygin olmayan: Anemi
Seyrek: Eozinofili, trombositopent

Bagsiklik sistemi hastaliklar::
Seyrek: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar::
Yaygin olmayan: Hiperkalemi
Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Mide rahatsizliklarn

Deri ve deri alti doku hastahiklar::
Seyrek: Egzema, ilag erupsiyonu, toksik deri erupsiyonu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklari:
Seyrek: Artroz, tendon agrilan

Bibrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezIlik dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Asteni

Arastirmalar:
Seyrek: Hemoglobin diizeyinde azalma

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuclanabilecek hipovolemiye yol agabilir
veya siddetlenmesine neden olabilir (bkz. 4.4).

Tek basmna hidroklorotiyazid kullamimast ile bildirilen ve siklign bilinmeyen advers etkiler
asagida verilmistir:
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Enfeksivon ve enfestasyonlar:
Bilinmeyen: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi, l16kopeni, nétropeni,
agraniilositoz, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahklar:
Bilinmeyen: Anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahklar:
Bilinmeyen: Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolii

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmeyen: Anoreksi, istah azalmasi, elektrolit dengesinde bozulma, hiperkolesterolemi,
hiperglisemt, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar:
Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar::
Bilinmeyen: Sersemlik

Gz hastahiklari:
Bilinmeyen: Ksantopsi

Vaskiiler hastahklar:
Bilinmeyen: Nekrotizan vaskiilit

Gastrointestinal hastahklar:
Bilinmeyen: Pankreatit, mide rahatsizlikiar

Hepato-bilier hastahklar:
Bilinmeyen: Hepatoseliiler sanlik, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Bilinmeyen: Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlan, deride vaskiilit, toksik
epidermal nekroliz

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

Bibrek ve ic!rar yolu hastahklar:
Bilinmeyen: Interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoziir

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Bilinmeyen: Ates

Arastirmalar:
Bilinmeyen: Trigliserit diizeyinde yiikselme
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C. Secilmis advers etkilerle ilgili agiklamalar

1) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaciger bozuklugu:

Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrasi deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda
anormallik/karaciger bozuklugu, ¢ogunlukla Japon hastalarda gériilmistiir. Japon hastalarda bu
advers etkilerin goriilme olasihifi daha yiiksektir.

2) Sepsis

PRoFESS calismasinda, telmisartan kullamm ile sepsis insidensinde, plaseboya gore, artig
gozlenmigtir. Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh
olusabilir (bkz. 5.1).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Telmisartan ile insanlarda doz asimu ile ilgili bilgiler simirldir.  Hidroklorotiyazidin
hemodiyalizle uzaklastirma orani heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:

Telmisartan asir1 dozu ile en belirgin belirtiler hipotansiyon ve tagikardidir. Bradikardi, bag
dénmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmistir.
Hidroklorotivazid doz asimlarinda, asir1 diiireze bagli olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,
hipokloremi) ve hipovolemi goriiliir. Asirt dozun en sik goriilen belirti ve bulgulan, kusma ve
somnolanstir. Hipokalemi nedeni ile kas kramplan ve/veya es zamanl olarak dijital glikozidleri
veya belirli antiaritmik ilaglarin kullanilmasi ile iligkili belirgin aritmiler gériilebilir.

Tedavi: Telmisartan hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Hasta yakindan izlenmelidir, tedavi
semptomatik ve destekleyici olmahdir. Miidahale, ilacin alinmasindan itibaren gegen siireye ve
semptomlarin siddetine baghdir. Tavsiye edilen onlemler arasinda kusturma ve/veya mide
yikanmast bulunur. Aktif kémiir kullanilmasi faydali olabilir. Serum elektolitleri ve kreatinin
diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa hasta supin pozisyonda
tutulmali, hizla tuz ve sivi replasman yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin Il reseptor antagonisti ve ditiretikler
ATC kodu: CO9DAQ7

TELMITEK PLUS anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve tiyazid grubu ditiretik
olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin kombinasyonu additif bir
antihipertansif etki gdsterir ve kan basincinda tek baslarina kullanildiklarinda olusturduklarindan
daha fazla diisme saglar. TELMITEK PLUS, terapstik doz araliginda, giinde bir kez
kullanldiginda kan basincinda etkili ve yumusak bir diisme saglar.

Telmisartan, oral yolla, etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptdr alttip [(AT,) antagonistidir.
Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT1 reseptor
alt grubundaki baglanma yerinden ¢ok ylksek bir afinite ile ayirir. Telmisartamin AT,



reseptorleri {izerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT reseptoriine selektif olarak
baglanir. Baglanma uzun siirelidir. Telmisartanin AT, ve daha az bilinen diger reseptorler dahil
diger reseptorlere afinitesi yoktur. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrica,
telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin II'nin bu reseptérler izerindeki olast asin
stimiilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Plazma aldosteron diizeyleri telmisartan ile azahr.
Telmisartan insanlarda plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallanini bloke etmez.
Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu saglayan anjiyotensin déniistiiriici enzimi (kininaz
II) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracilif1 ile ortaya ¢ikan advers etkileri arttirmasi
beklenmez.

Saghkli goniillilere uygulanan 80 mg telmisartan, anjiyotensin II’ye bagh olarak olugan kan
basinci artigini hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibit6r etki 24 saat boyunca devam eder ve
48 saate kadar 6lgiilebilir diizeydedir.

Telmisartanin ilk dozundan sonra 3 saat iginde antihipertansif etki giderek belirginlesir. Kan
basincinda maksimum diisme genellikle tedaviye bagladiktan sonra 4-8 hafta iginde ortaya ¢ikar
ve uzun slreli tedavi boyunca devam eder. Antihipertansif etki dozdan sonra 24 saat boyunca
siirekli olarak devam eder ve ambulatuvar kan basinci Sl¢iimlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki
dozdan 4 saat éncesini de igine alir. Bu durum maksimum etki noktasinda ve bir sonraki dozdan
hemen &Once (plasebo kontrollu calismalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra,
cukur-pik oranlan siirekli olarak %80°nin iizerindedir) yapilan $l¢timlerle dogrulanmustir.

Hipertansif hastalarda telmisartan nabiz hizim etkilemeden hem sistolik hem diyastolik kan
basincint diigiiriir. Telmisartanin antihipertansif etkililigi, diger antihipertansif ila¢ siniflarindaki
ilaglarla benzerdir (klinik ¢aligmalarda telmisartan ile amlodipin, atenolol, enalapril,
hidroklorotiyazid ve lizinopril karsilagtirilmistir).

80 mg/12.5 mg kombinasyonuna cevap vermeyen hastalarda yiiriitiilen, ¢ift kor, kontrollu bir
klinik calismada (n=687 hasta etkililik a¢isindan degerlendirilmistir), 80 mg/25 mg
kombinasyonu ile, 80 mg/12.5 mg kombinasyonunu kullanmaya devam eden hastalara gore, kan
basincinda 2.7/1.6 mmHg (SBP/DBP) degerinde asamah bir diisme gosterilmistir (Baslangig
degerine gore uyarlanmig ortalama degisikligin farki). 80 mg/25 mg kombinasyonu ile yapilan
bir takip c¢aligmasinda, kan basinci daha da azalmigtir (genel azalma: 11.5/9.9 mmHg
(SBP/DBP)).

Birbirinin benzeri ve 8 hafta siireli 2 ayn c¢ift kor, plasebo kontrollu klinik g¢aligma ile
valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg (n=2121 hasta etkililik agisindan degerlendirilmistir)
kombinasyonunun karsilagtirmasinin yapildigt bir havuz analizinde,
telmisartan/hidroklorotiyazid 80mg/25mg kombinasyonu ile kan basincinda anlamli derecede
daha fazla diisme (2.2/1.2 mmHg (SBP/DBP)) gosterilmistir (sirasiyla, baslangic degerine gére
uyarlanmis ortalama degisikligin farki).

Telmisartan tedavisinin ani olarak kesilmesi halinde kan basinci, rebound hipertansiyon belirtisi
olmaksizin, birkag giinliik bir siireden sonra tedrici olarak tedavi 6ncesi degerlere geri déner.

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik galigmalarda, telmisartan ile tedavi

edilen hastalarda kuru dksiiriik insidensinin, anjiyotensin déniistiirlici enzim inhibitdrlerine gore,
anlamli derecede daha diisiik oldugu gésterilmistir.
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“ikincil inmelerden efektif kacinma igin Snleme rejimleri” (PROFESS) ¢alismasinda 50 yaginda
veya daha yasl, yakin zaman once inme gegirmis hastalarda, plasebo ile kargilastirildifinda,
telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yitksek bulunmustur;%0.49’a kargihk %0.70 [RR 1.43
(%95 giivenlik arahig1 1.00 - 2.06)). Fatal sepsis vakalarinin insidensi telmisartan alan hastalar
icin plaseboya gore artmustir ; %0.16’ya karstlik %0.33 [RR 2.07 (%95 giivenlik arahgt 1.14 -
3.76)]. Telmisartan kuilammu ile iligkili olarak gézlenen sepsis insidensindeki artig tesadifi
olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh olarak ortaya ¢ikabilir.

Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite fizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid tiyazid grubu bir ditiretiktir. Tiyazid grubu diiiretiklerin antihipertansif etk
mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal
tiibiiller mekanizmalarim etkileyerek, sodyum ve Kloriir alimini hemen hemen esit miktarlarda
dogrudan arturir. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi ile plazma hacmi azahr, plazma renin
aktivitesi artar, aldosteron sekresyonu artar, sonug olarak idrarla potasyum ve bikarbonat kaybi
artar ve serum potasyum diizeyleri azalir. Telmisartan ile birlikte uygulanirken, muhtemelen
reninanjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaji ile, bu diiiretiklerin neden oldugu potasyumn
kaybi geri ¢evrilme egilimindedir.

Hidroklorotiyazid ile diiirez 2 saat iginde baslar ve pik etkisine 4 saat civarinda ulagir. Etki
yaklastk 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik ¢alismalar, hidroklorotiyazid ile yapilan uzun siireli tedavilerin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi azalttigini gostermistir.

Telmisartan/HCTZ sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiler morbidite
tizerindeki etkileri heniiz bilinmemekiedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hidroklorotiyazid ile telmisartanun birlikte kullanimi saglikl kisilerde her bir etkin maddenin
farmakokinetigini etkilemez..

Genel dzellikler

Emilim:

Telmisartanin oral uygulanmas: sonrasi pik konsantrasyonlarina 0.5-1.5 saat sonra ulagilir, 40
mg ve 160 mg telmisartamin mutlak biyoyararlanimu sirasi ile %42 ve %58’dir. Yiyecekler, 40
mg ve 160 mg telmisartan igin plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alani sirasi ile
%6 ve %19 oraminda azaltarak biyoyararlanimini hafif oranda ditsiiriir. Ister ag karmmna isterse
yivecekle birlikte alinmis olsun, plazma konsantrasyonlar: uygulamadan 3 saat sonra benzer
dtizeylerdedir. Egri altindaki alanda olusan kii¢iik azalmanin terapotik etkililikte azalmaya neden
olmas: beklenmez. Oral uygulanan telmisartamn farmakokinetigi, 20-160 mg dozlarda lineer
degildir ve artan dozlarda plazma konsantrasyonlarindaki (Cmas ve EAA) orantisal artigtan
biiyiiktiir. Telmisartan tekrarlanan uygulamalarda plazmada énemli oranda birikmez.

Hidroklorotiyazid: Oral telmisartan hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasindan sonra

hidroklorotivazid pik konsantrasyonlarina yaklasik 1.0-3.0 saatte ulasir. Hidroklorotiyazidin
kiimiilatif renal atillimina dayamlarak mutlak biyoyararlanimi %60 kadardir.

Dagilim:
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Telmisartan plazma proteinlerine, baslica albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak izere,
yitksek oranda baglanir (>%99.5). Telmisartanin goriiniir dagilim hacmi, ek doku baglanmasin
gosterecek sekilde, yaklagik 500 litredir.

Hidroklorotiyazidin plazma proteinlerine baglanma oramt %68’dir ve goriiniir dagilim hacmi
0.83 — 1.14 l/kg’dir.

Biyotransformasyon ve Eliminasyon:
Telmisartan: '*C isaretli telmisartamn intraventz veya oral uygulanmasini takiben, uygulanan
dozun ¢ogu (%97) safra yolu ile fegesle atilmustir. Idrarda ¢ok az miktarda bulunmustur.

Telmisartan, konjugasyon ile metabolize edilir ve farmakolojik olarak inaktif bir metabolit olan
acilglukuronide déniisiir. Insanlarda tanimlanan tek metabolit, ana maddenin glukuronididir. Tek
doz 'C-isaretli telmisartan verilmesinden sonra, plazmada &lgiilen radyoaktivitenin yaklagik
%]11’ni glukuronid olusturur. Sitokrom P450 izoenzimleri telmisartan metabolizmasinda rol
oynamaz. Oral uygulama sonrasinda telmisartamin total plazma klerenst >1500 ml/dk’dir.
Terminal eliminasyon yarilanma dmrii >20 saattir.

Hidroklorotiyazid: insanlarda metabolize olmaz ve tamamina yakini, degismeden idrarla atilir.
Oral dozun yaklagik %60°1 48 saat iginde degismeden atilir. Renal klerens yaklagik 250 — 300
ml/dk’dir. Terminal eliminasyon yarilanma omri 10-15 saattir.

Hastalardaki karakteristik izellikler:

Yash hastalar:
Telmisartanin farmakokinetidi yash ve 65 yasindan geng hastalarda birbirinden farkl degildir.

Cinsiyet:

Telmisartanin plazma konsantrasyonlari, genellikle, kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha
fazladir. Bununla birlikte klinik ¢ahsmalarda, kadinlarda, kan basinci cevabinda veya ortostotik
hipotansiyon insidensinde bir artig tesbit edilmemistir. Bir doz ayarlamasi gerekli degildir.
Hidroklorotivazidin kadinlarda erkeklere gére daha ylksek plazma konsantrasyonlarina ulagsma
egilimi vardir. Bu durumun klinik olarak anlamli olmadig: distintilmektedir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar:

Renal eliminasyon telmisartan klerensine katkida bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin
kierensi 30-60 ml/dk, ortalama yaklasik 50 ml/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
calismalardan elde edilen sinirh deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlar: azalmig hastalarda
bir doz ayarlamasi gerckmez. Telmisartan dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz. Renal
fonksiyonlan bozuk hastalarda, hidroklorotiyazid eliminasyon hizi azalmistir, Ortalama kreatinin
klerensi 90 ml/dk olan hastalarda yapilan tipik bir ¢alismada, hidroklorotiyazidin eliminasyon
yanlanma 6mrii uzamustir. Fonksiyonel olarak anefrik olan hastalarda eliminasyon yarilanma
omrit vaklagik 34 saattir.

Hepatik bozuklugu olan hastalar:

Hepatik fonksiyonlarda bozuklugu olan hastalarda yapilan farmakokinetik ¢ahigmalar mutlak
biyoyararlanimin yaklagik %100’e kadar arttigini gostermistir. Hepatik bozuklugu olanlarda
eliminasyon yarilanma dmriinde bir degisiklik olmamaistir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

80 mg/25 mg sabit doz kombinasyonu ile ek bir preklinik calisma gergeklestirilmemustir.
Normotansif sigan ve kopeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile
yiiriitillen ve klinik terapotik doziarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlarin
uygulandifi daha onceki preklinik giivenlilik ¢alismalarinda, her bir maddenin tek basina
uygulanmasi ile gézlenmis olan etkilerin disinda bir etki gézlenmemistir. Gozlenen toksikolojik
bulgularn insanlardaki terapétik kullanim ile bir iligkisi yoktur.

Anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile yapilan
preklinik ¢aligmalardan da ¢ok iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir: kirnmzi hiicre
parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalma, renal hemodinamik degerlerde
degismeler (kan iire azotu ve kreatinin diizeyinde artma), plazma renin aktivitesinde artma,
jukstaglomeruler hiicrelerde hipertrofi‘/hiperplazi, gastrik mukozal hasar. Gastrik lezyonlar oral
salin destegi ve hayvanlarin grup i¢inde bulundurulmasi ile dnlenebilir/azaltilabilir. Képeklerde
renal tiibiiler dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Bu bulgularin telmisartanin farmakolojik
aktivitesine bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Teratojenite ile ilgili agik bir kamt gézlenmemistir, bununla birlikte telmisartanin toksik doz
diizeylerinde yavrularin postnatal gelisimi {izerinde, daha digiik vicut airhgy ve gozlerin
acilmasinda gecikme gibi etkiler goriilmistiir.

In vitro galismalarda telmisartan mutajenik ve ilgili klastojenik aktivite gostermemistir. Stgan ve
farclerde yapilan calismalarda karsinojenite ile ilgili bir kanit yoktur. Hidroklorotiyazid ile
yapilan calismalar bazi deney modellerinde genotoksik ve karsinojenik etki ile ilgili stipheli
kamtlar goéstermistir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullamm ile elde edilen
kapsamli deneyimler, hidroklorotiyazid kullanim ile neoplazmlarda artis arasinda bir iligki
gostermemistir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili olarak bdlim
4.6’ya bakiniz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Telmisartan tabakasi

Sodyum hidroksit

Povidon K 25

Meglumin

Sorbitol § 16606 (C PharmSorbidex S16606)
Kolloidal silikondioksit (Aerosil 200)
Magnezyum stearat

Hidroklorotivazid tabakasi
[.aktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz PH101
Misir nisastast

Sar1 demiroksit

Sodyum nisasta glikolat
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Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

TELMITEK PLUS 1n bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 ° C'nin altinda oda sicakliginda saklanmahdir.
Rutubetten korumak i¢in orjinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

TELMITEK PLUS, PE’li aliminyum formatura-PE’li aliiminyum folyo blister ambalajiarda 28
tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Bazen blister ambalajin dis yiizeyinin i¢ ylizeyden ayrildigi goriilebilir. Bu durumda herhangi bir
sey yapmaya gerek yoktur.

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambala) Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
NOBEL ILAC PAZARLAMA VE SANAYII LTD.STIL
inkilap Mah. Akg¢akoca Sok. No:10
34768 Umraniye /ISTANBUL
Tel: (216) 633 00 00
Fax: (216) 633 60 01
8. RUHSAT NUMARASI
2014/67
9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 10.02.2014

Ruhsat yentleme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi
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