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rBNVia PLUS 80125 mg tablet

2. rar,irlril vn raNrirarir nir,n$ivr
Etkin maddeler:

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

Yardrmcr maddeler:

Her bir tablet 517,9 mg mannitol @ a21) igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASoTiX rOnVr
Tablet.

Pembe renkli, oblong tabletlerdir.

4. rr,iNir oznr,r,irr,nn
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

TENVIA PLUS 80125 mg sabit doz kombinasyonu (80 mg telmisarrarV2l mghidroklorotiyazid),

TENVIA PLUS 80172.5 mg (80 mg telmisartan/I2.S mg hidroklorotiyazid) ile kan basmcrnda

yeterli kontrol sa[lanamayan hastalarda veya telmisartan ve hidroklorotiyazidi ayrr ayrr

egzamanh kullanarak stabilize edilmig hastalarda endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhlr ve siiresi:

Erigkinler:

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

hastalarda kullanrlmahdrr. Tedavinin sabit doz kombinasyonuna de$igtirilmesinden once her bir
komponent ile ayrr ayrr doz titrasyonu yaprlmasr <inerilir. Klinik olarak uygun oldufunda ise,

monbterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gegig yaprlabilir. 
)



. TENVIA PLUS 80/25 mg, TENVia prUS 80112.5 mg kullanrmr ile kan basmcmda

yeterli kontrol sallanamayan hastalarda veya daha rince telmisartan ve hidroklorotiyazidin

ayrl ayrl verilmek suretiyle egzamanh kullanrmr ile stabilize edilmig hastalarda

kullanrlabilir.

TENVIA PLUS'rn aynr zamanda 80/12.5 mg dozyitili$ de mevcuttur.

Uygulama qekli:

TENVIA PLUS tablet gtinde bir kez, oral olarak bir miktar su ile almrr. Yiyeceklerle birlikte

veya ag karnrna ahnabilir.

ilacr kullanmadan <ince almmasr gereken onlemler:

Tabletlerin higroskopik dzellili nedeni ile TENVIA PLUS ambalajrnda muhafaza edilmeli ve

kullanrlmadan hemen <jnce blisterinden grkarrlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli$i:

Renal fonksiyonlann periyodik olarak izlenmesi <jnerilir (bliz. 4.4).

Karacifer yetmezlifi:

Hafif-orta dereceli karaci[er yetmezlifi olan hastalarda giinde 40 mg telmisartan ile 12.5 mg

hidroklorotiyazidin kombine dozu agrlmamahdrr. A[rr hepatik yetmezli[i olan hastalarda

TENVIA PLUS kullanrlmamahdrr. Hepatik fonksiyonlan bozuk olan hastalarda tiyazidler

dik'katli kullanrlmahdrr (bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon :

TENVIA PLUS'rn gocuklarda ve 18 yagrndan kiigiik adolesanlarda gi.ivenlilili ve etkilili$
bilinmemektedir. Veri mevcut de[ildir.

Geriyatrik popiilasyon :

Doz ayarlamasr gerekli deSildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Etkin madde veya formiildeki yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr hipersensitivite

Okz.6.l),



' DiEer siilfonamid tiirevi maddelere kargr hipersensitivite (hidroklorotiyazid, bir siilfonamid
tiirevi oldu[undan),

o GebeliEin ikinci ve iigiincii trimesteri (bkz. 4.4 ve 4.6),

o Kolestaz ve biliyer obstriiktif hastahklar,

o $iddetli karaciler yetmezli$i,

o $iddetli biibrek yetmezli$i (kreatinin klerensi < 30 ml/dk),

o Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi.

4.4. Ozelkullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Gebelik:

Gebelik srrasmda anjiyotensin II resept<ir antagonistleri baglanmamaldrr. Anjiyotensin II reseptrir

antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu gririilmedikge, 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 sonlandplmal
ve eler uygunsa altematif bir tedavi baglanmahdrr (bkz. 4.3,4.6).

Hepatik yetmezlik:

TENVIA PLUS kolestazl biliyer obstriiktif hastahlr veya afirr hepatik yetmezligi olan hastalarda

kullanrlmamaltdrr (bka.4.3), giinkii telmisartan golunlukla safra ile elimine edilir. Bu hastalarda

telm isartanrn hepatik kl erensi azalabilir.

Ek olarak, TENViA PLUS hepatik fonksiyonlan bozulmu$ veya progresif karaciler hastal[r
olanlarda dikkatli kullanrlmahdrr. Qiinkii slvr ve elektrolit dengesindeki olabilecek minrir
degigiklikler, hepatik komaya yol agabilir. Hepatik yetmezli[i olan hastalarda telmisartan-

hidroklorotiy azid kombinasyonu ile kl ini k deneyim yoktur.

Renovaskiiler hipertansiyon :

Bilateral renal arter stenozu veya tek iglevsel bdbrekte arter steno zu olan hastalarda renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi yaprlmasr halinde giddetli

hipotansiyon ve renal yetmezlik riski artar.



Renal bozukluk ve bdbrek transplantasyonu:

TENVIA PLUS, giddetli renal yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) olan hastalarda

kullanrlmamahdrr (bkz. 4.3). Yeni bdbrek transplantasyonu gegirmig hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu kullanrmr ile ilgili deneyim Hafif-orta dereceli renal bozuklu$u

olan hastalarda ise deneyim azdr.Bu nedenle serum potasyum, kreatinin ve iirik asit di.izeylerinin

periyodik olarak izlenmesi rinerilmektedir. Renal fonksiyon bozuklu!'u olan hastal arda tiyazid,

grubu diiiretiklerin kullanrmrna ba[h azotemi olugabilir.

Intravaskiiler hipovolemi :

Yofun diiiretik tedavisi, diyette tuz krsrtlamasr, diyare veya kusma gibi nedenlerle srvr velveya

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

gdri.ilebilir. Srvt ve/veya sodyum deplesyonu TENVIA PLUS verilmeden rjnce diizeltilmelidir.

Renin-anj iyotensin-aldosteron si steminin dual blokaj r :

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

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

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

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

olarak ACE inhibittirti eklenmesi ile), kan basmcr kontrol altrnda olan hastalarda <inerilmez. Bu
blokaj, tantmlanmrg bireysel vakalarla smrrlandrrlmah ve bu vakalann renal fonksivonlarr

yakrndan izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldu!'u diler durumlar:

Vaskiiler tonusu ve renal fonksiyonlan asrl olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine baph

olan hastalarda (tirn: giddetli konjestif kalp yetmezlifii olan veya renal arter stenozu dahil altta

yatan bir renal hastah$r olan hastalar), bu sistemi etkileyen ilaglarla yaprlan tedavi srasrnda, akut

hipotansiyon, hiperazotemi, oligtiri veya nadiren akut renal yetmezlik gririilmiigtiir (bkz. a.S).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sistem inhibisyonu ile etki
gdsteren antihipertansif ajanlara cevap vermezler. Bu nedenle bu hastalarda TENViA PLUS

kullanrmr dnerilmez.



Aort ve mitral kapakta stenoz, obstriiktif hiperhofik kardiyomiyopati:

Di[er vazodilatdrlerin kullantmmda oldulu gibi, aort veya mitral stenozu veya obstriiktif
hipertrofi k kardiyomiyopatisi olan hastalarda d,zel dikkat gereklidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransmr bozabilir. Diyabetik hastalarda insi.ilin veya oral hipoglisemik

ajanlarrn dozlannm ayarlanmasr gerekebilir. Tiyazid tedavisi srasmda latent diabetes mellitus

belirgin hale gelebilir.

Tiyazid diiiretiklerle yaprlan tedavi ile kolesterol ve trigliserid diizeylerinde arhg iligkili
bulunmugtur. Bununla birlikte, 12.5 mg hidroklorotiyazid ile minimal etki bildirilmig veya hig

etki grizlenmemigtir.

Tiyazid tedavisi alan bazr hastalarda hiperi.irisemi olugabilir veya frank gut hastah$mm ortaya

grkmasr hrzlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:

Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun arahklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini
yaprlmalrdr. Hidroklorotiyazid dahil tiyazid grubu diiiretikler, slvr veya elektrolit dengesinde

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

elektrolit dengesizlifini gdsteren uyancl belirtiler, a$rz kurulufu, susama, asteni, letarji,

uyugukluk, huzursuzluk, kas alrrlarr veya kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri,
tagikardi ve bulanil yadakusma gibi gastrointestinal bozukluklardrr (bkz. 4.8).

o Hipokalemi:

Her ne kadar tiyazid grubu dii.iretiklerin kullanrmr ile hipokalemi geligebilirse de, telmisartan ile

egzamanlt tedavi yaprlmast diiiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilft. Karaci[er sirozu

olan, yoSun ditirez uygulanan hastalard4 oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalarda, eg

zamanh kortikosteroid veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) alan hastalarda hipokalemi

riski daha yiiksektir (bkz. 4.5).

o Hiperkalemi:

Bilegimindeki telmisartanrn anjiyotensin II reseptdrlerini

TENVIA PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne

5

(ATr) antagonize etmesi nedeni ile

kadar telmisartan-hidroklorotivazid



kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemigse de, hastadaki renal
yetmezlik velveya kalp yetmezli$i ve diabetes mellitus, hiperkalemi geligimi igin risk
fakttirleridir. Potasyum tutucu ditretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar TENV1A
PLUS ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olunmahdrr @l<z.4.5).

o Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz:

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun diiiretiklerin indiikledifi hiponatremiyi

azalttrSm veya <inledifini gtisteren bir kanrt yoktur. Kloriir eksikliSi genellikle hafiftir ve
go!'unlukla tedavi gerekmez.

o Hiperkalsemi:

Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasmda bilinen bir bozukluk olmadr[r durumlarda,

kalsiyumun idrarla ahltmrnt azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve ara1k1 artrgrna yol
agabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. Bu durumda,
paratiroi d fonksiyon testl eri yaptrnlmadan rince tiy azid tedavi si durdurulmafudrr.

o Hipomagnezemi:

Tiyazid grubu diiiretiklerin magnezyumun idrarla atrhmrnr arttrdrklal g6sterilmigtir; bu durum
hipomagne zemi ile sonuglanabilir (bkz. 4. 5).

Etnik farkhhlar:

Di[er tiim anjiyotensin II reseptcir antagonistleri ile oldu!'u gibi, telmisartanrn da kan basrncmr

diigiiriicii etkisi siyah rkta difer rklara g<ire daha diigtikti1r. Bu durum, siyah rrktan

hipertansiyonlu hastalarda, diigiik renin di.izeyi prevalansmm daha yiiksek olmasmdan

kaynaklanabilir.

Diper:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldu[u gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastahsr olan kigilerde kan basrncrrun a$ln diigiiriilmesi, miyokard enfarkti.isii

veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:

Alerji veya brongiyal astrm <iyktisii olsun veya olmasrn, hidroklorotiyazidle hipersensitivite

reaksiyonlarr gtiriilebilir. Ancak bu risk, btiyle bir tiykiisii olan hastalarda daha ytiksektir.



Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid grubu dii.iretiklerin kullammrnda, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme veya aktivasyon g<iriildiifti bildirilmigtir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalarr bildirilmigtir (bkz. 4.S). E[er tedavi srasrnda

fotosensitivite olugursa tedavinin durdurulmasr cinerilir. Eler diiiretik tedavisinin yeniden

uygulanmast mutlaka gerekli ise, maruz kalan alanlarrn giine$ rgr[rndan veya yapay UVA
rgrnlarmdan korunmasr rinerilir.

Mannitol ile itgili Uyan:

TENVIA PLUS her dozunda 517,9 mg mannitol igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyan
gerektirmemektedir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Etkileqim gahgmalarr sadece erigkinlerde yaprlmrgtrr.

Lityum:

Anjiyotensin ddniigt0riicii enzim inhibitdrleri ile lityumun birlikte kullanrlmasr srasmda, serum

lityum konsantrasyonlarrnda geri doniigiimlii ytikselme ve toksisite bildirilmigtir. Bu etki, seyrek

de olsa, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile de (TENVIA PLUS dahil) bildirilmigtir.
TENVIA PLUS ve lityumun e$ zamanh kullanrmr onerilmemektedir @kz. 4.4). E[er bu

kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanrm srrasrnda serum lityum di.izeylerinin yakrndan

izlenmesi dnerilir.

Potasyum kaybr ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaglar:

Diler kalitiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,

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

kombinasyonlarmrn birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi

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

4.4).

Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olugturan ilaglar:

ACE inhibittirleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren frizlar,

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

kombinasyonlanntn verilmesi durumunda, plazma potasyum dtzeyleri izlenmelidir. Renin-



anjiyotensin sistemini baskrlayan difer ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukanda saylan
ilaglarrn eg zamanlt kullanrmr serum potasyum di.izeylerinin ytikselmesine yol agabilece[inden,

rinerilmez @1s.4.4).

Serum potasyumu bozukluklanndan etkilenen ilaglar:

Dijital glikozidleri, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen

ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indi.ikledigi bilinen ilaglarla (bazr antiaritmikler gibi) e9

zamanh olarak TENVIA PLUS kullanrldr$mda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG,nin
periyodik olarak izlenmesi tinerilir. Hipokalemi, torsades de pointes aritmileri igin kolaylagtrlcr
bir fakttirdiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledi[i bilinen ilaglar:

srnrf Ia antiaritmikler (rirn; kinidin, hidrokinidin, disopiramid),

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

Bazr antipsikotikler (<irn; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

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

Dilerleri (tirn: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfl oksazin, terfenadin, vinkamin IV).

Dijital glikozidleri:

Tiyazidlerle ortaya grkan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozidleri tarafindan

indiiklenen aritmilerin ortay a grkr grnr kolaylagtrrr r (bl<2. 4.$.

Di$er antihipertansif aj anlar:

Telmisartan diler antihipertansif ajanlann hipotansif etkisini arttrrabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):

Antidiyabetik ilaglann doz ayarlaamasr gerekebilir (bkz. 4.4).

Metformin:

Metformin dikkatli kullanrlmahdrr. Qiinkii, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlife bagl
laktik asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmugtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Anyon deligtirici reginelerin varhgrnd4 hidroklorotiyazidemilimi bozulur.



Nonsteroidal antienfl amatuvar ilaglar:

Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar (antienflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik asit, COX-}
inhibittirleri ve nonselektif NSAID) tiyazid diiiretiklerin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif

etkileri ile anjiyotensin II reseptrir antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

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

fonksiyonlarr bozulmug yagh hastalarda) anjiyotensin II reseptrir antagonistleri ile siklooksijenazr

inhibe eden ajanlann e$ zamanh kullanrmr, geri driniigiimlii bir akut renal yetmezlik dahil, renal

fonksiyonlarrn daha fazlaboztlmasma yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanrlrken
<izellikle yagh hastalarda dikkatli olunmahdrr. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve eg zamarlr

tedavinin baqlanmasrndan hemen sonra ve izleyen agamalarda b<ibrek fonksiyonlarr periyodik

olarak izlenmelidir.

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

EAAo-z+ ve Cmaks de[erlerinde 2.5 kat artrga yol agmrgtr. Bu g<izlemin klinik rjnemi

bilinmemektedir.'

Pressrir aminler (6rn: noradrenalin):

Press6,r aminlerin etkisi azalabilir.

Nondepolarizan iskelet kasr gevgetici si i I aglar (tiibakiirarin) :

Nondepolarizan iskelet kaslarmr gev$eten ilaglarrn etkisi hidroklorotiyazid ile potansiyalize

olabilir.

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

Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini yiikseltebilir, bu nedenle tirikoziirik ilaglarda doz

ayarlamast gerekebilir. Probenesid ve siilfinperazon dozlanrun arttnlmasr gerekebilir.

Tiyazidlerin e$ zamanh kullanrmr allopurinole bagh hipersensitivite reaksiyonlarrnrn insidensini

arttrrabilir.

Kalsiyum tuzlan:

Tiyazid grubu diiiretikler, attltmm azalmasma ba$h olarak serum kalsiyum dtizeylerini

arttrrabilir. Eler tedaviye kalsiyum desteklerinin eklenmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum

dtizeyleri izlenmeli ve buna grire 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 bogalma hzmr

azaltar ak tiy azid grubu diiiretiklerin biyoyararl anrmm r arttrr.

Amantadin:

Tiy azid grubu diiiretikler amantadinin advers etki riskini arttrrabilir.

S itotoksik il aglar (siklofosfamid, metotreksat) :

Tiyazidler, sitotoksik ilaglarrn renal atrhmtm azaltaruk miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik <izelliklerine dayanarak, gu ilaglarrn, telmisartan dahil tiim antihipertansiflerin

hipotansif+tkilerini athrmasr beklenebi lir: baklofen ve amifostin.

Aynca alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu

arttrrabilirler.

4.6. Gebelik ve laktasvon

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebelifin ilk trimesterinde kullanrlmasr tinerilmez (bkz.

4.4). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanrmr, gebeli[in ikinci ve iigiincii

trimesterlerinde kontrendikedir (bb, 4.3 ve 4.4).

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

L0



Qocuk doSurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Anjiyotensin II reseptd,r antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikge, gebe

kalmayr planlayan hastalar, gebelikte kullanrmrnm giivenli oldulu bilinen alternatif bir

antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik diinemi

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebe kadrnlarda kullanrmr ile ilgili yeterli veri

mevcut depildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda tireme toksisitesi gtisterilmiptir (bkz. 5.3).

ACE inhibitiirlerinin birinci trimesterde kullanrlmasr ile ortaya grkan teratojenite riskine ait

epidemiyolojik kanrtlar kesin sonuca ulagmamrptrr. Bununla birlikte riskteki kiiguk bir artrg bile

ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile kontrollti epidemiyolojik veriler

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

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

ve uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmahdrr.

Gebelipin ikinci ve iigi.incii trimesterinde anjiyotensin II resept<ir antagonistlerinin

kullanrlmasrnln, insanlarda fototoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz,

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

hiperkalemi) yol agtr[r bilinmel,rtedir (bkz. 5.3). Gebelifin ikinci trimesterinden sonra

anjiyotensin II reseptdr antagonistlerine maruz kalmmasr halinde, bobrek ve kafatasmrn

ultrasono grafi k kontrolii Onerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptdr antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agrsrndan yakrndan

izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kanrnda bulunur. Fd,tal elektrolit dengesinde

bozulmalara ve erigkinlerde ortaya grkan difer reaksiyonlann goriilmesine neden olabilir.

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

bildirilmigtir.
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Laktasyon dtinemi

Emzirme srasmda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun kullanrmr ile ilgili bir veri

olmadrsr igin bu d<inemde TENVIA PLUS kullanrmr dnerilmez. Ozellikle yenidolan ve preterm

infantlarrn emzirilmesi dtineminde, laktasyon ddnemindeki giivenlilik profili daha iyi olan

alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.

Ureme yetenefi/Fertilite

Preklinik gahgmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve digi fertilitesi iizerinde bir
etkisi gcizlenmemigtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmr ile ilgili bir gahgma yaprlmamrgtrr. Bununla birlikte antihipertansif ilag

alanlarda arag ve makine kullanrrken nadiren bag ddnmesi veya uyku hali ortaya grkabilece[i

akrlda tutulmahdrr.

4.8. Istenmeyen etkiler

a. Giivenlilikprofili ozeti:

En srk bildirilen istenmeyen etki bag d<inmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoddem olugabilir

(1.000 hastada 1 vakadan az).

Sabit doz kombinasyonu:

Telmisartan-hidroklorotiyazid 80125 mg kombinasyonu ile bildirilen advers etkilerin genel

insidensi ve profili, telmisartan-hidroklorotiyazid 80112.5 mg kombinasyonu ile bildirilen advers

etkiler ile benzerdir. istenmeyen etkilerin dozla iligkisi belirlenmemigtir ve hastalarm cinsiyeti,

yagl ve rrkr ile bir korelasyon gdstermemigtir.

b. istenmeyen etkilerin gizelgeli ozeti:

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

gOre daha fazla Qt< 0.05) gtiriilen advers etkiler, aga[rda sistem organ smrflamasrna grire

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

uygulandr$ durumlarda gdriildiisii bilinen advers etkiler TENVIA PLUS tedavisi srasmda da

gozlenebilir.
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Advers etkilerin srkhgr gu gekilde tanrmlanmtgtrr: gok yaygm (> 1/10); yaygm (Z l/100 ila
<1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); gok seyrek (<

I / I 0.000); bi linmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her srkhk grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gOre srralanmrgtrr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Brongit, farenjit, sintizit

Bafrgrkhk sistemi hastahklan

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus giddetlenmesi veya aktivasyonu Qtazarlama sonrasl

deneyiml ere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastahklart

Yaygrn olmayan: Hipokalemi

Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn olmayan : Anksiyete

Seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag ddnmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklarr

Giiz hastahklarr

Seyrek: Gorme bozukluklan, bulantk giirme

Kulakve ig kulak hastahklarr

Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan : Tagikardi, aritmiler
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Vaskiiler hastahklar

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, giiliis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Dispne

Seyrek: Respiratuvar distres (pn<imoni ve pulmoner <idem dahil)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn olmayan: Diyare, alrz kurulu$u, flatulans

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

Ilepato-bilier hastahklar

Seyrek: Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaci[er bozuklugu (bkz. a.8.c)

Deri ve deri altr doku hastahldarr

Seyrek: Anjiyotidem (fatal olabilir), eritem, prurit, ddktintii, hiperhidroz, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklan

Yaygrn olmayan: Srt a$rsr, kas spazmlarr, miyalji

Seyrek: Artralji, kas kramplan, kolda a$rr

tireme sistemi ve meme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn olmayan: Giiliis alrrsr

Seyrek: influenza benzeri hastahk, a!'rr

Aragtrrmalar

Yaygrn olmayan: Kan tirik asit diizeyinde yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde y0kselme, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde yiikselme,

karaciler enzimlerinde ytikselme
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Bilegenlerle ilgili ek bilgiler

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

hidroklorotiyazid,kombinasyonu ile yaprlan klinik gahgmalarda gozlenmemig bile ols4 TENVIA

PLUS kullanrmr ile gtiriilme potansiyeli vardr.

Telmisartan:

Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkilerin goriilme srkh[r benzerdir.

Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda telmisartan ile bildirilen advers etkilerin insidensi (% 4I.4)

genellikle plasebo ile benzer (% 43.9) bulunmugtur. Agalrda, hipertansiyon nedeni ile veya 502

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

yaprlan tiim klinik gahgmalarda gtizlenen advers etkiler listelenmigtir.

Enfeksiyon 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 hastahklart

Yaygrn olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofi li, trombositopeni

Bafrgrkhk sistemi hastahklart

Seyrek: Hipersensitivite, anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaltklart

Yaygrn olmayan: Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Kardiyak hastahklar

Yaygrn olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Mide rahatszltklart
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Deri ve deri altr doku hastahklarr

Seyrek: Egzema, ilag ertipsiyonu, toksik deri eriipsiyonu

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik hastahklarr

Seyrek: Artroz, tendon a[rrlarr

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr

Yaygur olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Yaygrn olmayan: Asteni

Araqhrmalar

Seyrek: Hemoglobin diizeyind e azalma

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek hipovolemiye yol agabilir

veya qi ddetlenmesine neden olabilir (bkr. 4.4).

Tek bagrna hidroklorotiyazid kullanrlmasr ile bildirilen ve srkhfr bilinmeyen advers etkiler

aga$rda verilmigtir:

Enfeksiyon ve enfestasyon lar

Bilinmeyen: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahklarr

Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik ilifi yetmezli[i, l<ikopeni, n<itropeni,

agraniilositoz, trombositopeni

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarr

Bilinmeyen: Anafi laktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahklar

B ilinmeyen : Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolii

16



Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Bilinmeyen: Anoreksi, igtah azalmas;r, elektrolit dengesinde bozulma, hiperkolesterolemi,

hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarr

Bilinmeyen: Sersemlik

Giiz hastahklan

Bilinmeyen: Ksantopsi

Vaskiiler hastallklar

Bilinmeyen: Nekrotizan vaskiilit

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmeyen : Pankreatit, mide rahatszhklarr

Hepato-bilier hastahklar

B ilinmeyen : Hepatoseliiler sanhk, kolestatik sanhk

Deri ve deri altr doku hastahklarr

Bilinmeyen: Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlan, deride vaski.ilit, toksik

epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklarr, ba[ doku ve kemik hastahklarr

Bilinmeyen: Halsizlik

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr

B ilinmeyen : interstisyel nefr it, renal disfonksiyon, gl ikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar

Bilinmeyen: Ateg
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Aragfirmalar

Bilinmeyen: Trigliserit diizeyinde yiikselme

c. Segilmig advers etkilerle ilgili agrklamalar

l) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaci$er bozuklulu

Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrasl deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda

anormalliklkaraciler bozuklufu, go$unlukla Japon hastalarda gtiriilmiigtiir. Japon hastalarda bu

advers etkilerin g<iriilme olasrh[r daha yi.iksektir.

2) Sepsis

PRoFESS gahgmasrnda, telmisartan kullanrmr ile sepsis insidensinde, plaseboya g6re, artrg

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

(bkz. s.1).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi

Telmisartan ile insanlarda doz agtmt ile ilgili bilgiler srrurhdr. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle

uzaklagtrma oranr heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:

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

ddnmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmigtir.

Hidroklorotiyazid doz agtmlannda, agrr diiireze ba$r olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,

hipokloremi) ve hipovolemi gtirtiliir. Agrn dozun en srk gtiriilen belirti ve bulgularr, kusma ve

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

veya belirli antiaritmik ilaglarrn kullanrlmasr ile iligkili belirgin aritmiler gtiriilebilir.

Tedavi:

Telmisartan hemodiyalizle uzaklagtriamaz. Hasta yakrndan izlenmelidir, tedavi semptomatik ve

destekleyici olmahdrr. Miidahale, ilacm ahnmasmdan itibaren gegen stireye ve semptomlann

giddetine baShdrr. Tavsiye edilen dnlemler arasmda kusturma velveya mide yrkanmasr bulunur.

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

aralrklarla izlenmelidir. E$er hipotansiyon olugursa hasta supin pozisyonda tutulmah, htzlatuzve
srvr replasmanr yaprlmahdrr.
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5. FARMAKOLOJIKOZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik tizellikler

Farmakoteraptitik grup: Anjiyotensin II resept<ir antagonistleri ve diiiretikler

ATC kodu: C09DA07

TENVIA PLUS, anjiyotensin II reseptor antagonisti olan telmisartan ve tiyazid, grubu diiiretik

olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin kombinasyonu additif bir

antihipertansif etki gtisterir ve kan basmcmda tek baglanna kullanrldrklarrnda olugturduklanndan

dahafazla di.igme sallar. TENVIA PLUS, terapdtik doz arahprnda, giinde bir kez kullanrldr[rnda

kan basmcrnda etkili ve yumugak bir dtigme saglar.

Telmisartan, oral yolla, etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptdr alttip I (ATr) antagonistidir.

Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin Il'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan ATr reseptrir

alt grubundaki ba$lanma yerinden gok ytiksek bir afinite ile ayrnr. Telmisartanrn ATr reseptd,rleri

iizerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT1 reseptoriine selektif olarak baglanrr.

Ba[lanma uzun stirelidir. Telmisartanm AT2 ve daha az bilinen di[er reseptrirler dahil diger

reseptdrlere afinitesi yoktur. Bu resept6rlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Aynca,

telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin Il'nin bu reseptdrler tizerindeki olasr agrl

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

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

Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu sa$layan anjiyotensin dtiniigttiriicii enzimi (kininaz

II) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracrhsr ile ortaya grkan advers etkileri arttrmasr

beklenmez.

Salltklt gdniilliilere uygulanan 80 mg telmisartan, anjiyotensin II'ye ba$r olarak olugan kan

basmct arhgtnt hemen hemen tamamen inhibe eder. inhibitdr etki 24 saatboyunca devam eder ve

48 saate kadar dlgiilebilir diizeydedir.

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

basmcmda maksimum diigme genellikle tedaviye bagladil<tan 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 basrncr dlgiimlerinde gdsterildi[i gibi, bir sonraki

dozdan 4 saat <incesini de igine alrr. Bu durum maksimum etki noktasrnda ve bir sonraki dozdan
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hemen 6nce (plasebo kontrollii gahgmalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanrmmdan sonra, gukur-

pik oranlarr stirekli olarak %o80'in iizerindedir) yaprlan olgiimlerle dolrulanmrgtrr.

Hipertansif hastalarda telmisartan, nabrz hzmr etkilemeden hem sistolik hem de diyastolik kan

basmcmt diigtiriir. Telmisartanrn antihipertansif etkilili$i, difer antihipertansif ilag srnrflarrndaki

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

hidroklorotiyazidve lizinopril kargrlagtrnlmrgtrr).

Telmisartan-hidroklorotiyazid 80/12.5 mg kombinasyonuna cevap venneyen hastalarda

yiirtiti.ilen, gift kdr, kontrollii bir klinik gahgmada (n:687 hasta etkililik agrsmdan

deSerlendirilmigtir), telmisartan-hidroklorotiyazid 50125 mg kombinasyonu ile, telmis artan-

hidroklorotiyazid 80112.5 mg kombinasyonunu kullanmaya devam eden hastalara gore, kan

basmcmda 2.7/1.6 mmHg (SBP/DBP) deferinde agamah bir diigme giisterilmigtir (baglangrg

de[erine gdre uyarlanmtg ortalama degigiklifin farkD. Telmisartan-hidroklorotiyazid 80125 mg

kombinasyonu ile yaprlan bir takip gahgmasrnda, kan basrncr daha da azalmrgtr (genel azalma:

|r.5/9.9 mmHg (SBP/DBP)).

Birbirinin benzeri ve 8 hafta siireli 2 ayn gift krir, plasebo kontrollii klinik gahgma ile

valsartanlhidroklorotiyazid 160125 mg (n:2121 hasta etkililik agrsmdan de[erlendirilmigtir)

kombinasyonunun kargrlagtrrmasmln yaprldr$r bir havuz analizinde, telmisartanlhidroklorotiyazid

80l25mg kombinasyonu ile kan basmcrnda anlamh derecede daha fazla diigme (2.21I.2 mmHg

(SBP/DBP)) gtisterilmigtir (srrasryla, baglangrg de[erine gdre uyarlanmrg ortalama defigiklifin
farkr).

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

olmaksztn, birkag giinliik bir siireden sonra tedrici olarak tedavi rincesi de$erlere geri driner.

iki antihipertansif tedaviyi dolrudan kargrlagtrran klinik gahgmalarda, telmisartan ile tedavi

edilen hastalarda kuru tiksi.iriik insidensinin, anjiyotensin dciniigtiiriicii enzim inhibitdrlerine g6re,

anlamh derecede daha diigiik oldu!'u gdsterilmigtir.

"ikincil inmelerden efektif kagmma igin rinleme rejimleri" (PRoFESS) gahgmasrnda 50 yagrnda

veya daha yagh, yakrn zaman cince inme gegirmig hastalarda, plasebo ile kargrlagtrrrldr$rnda,

telmisartan ile sepsis insidensi birazdaha ytiksek bulunmugtur;%o0.49'akargrhk %0.70 IRR 1.43



(Yo95 gnvenlik arahfr 1.00 - 2.06)]. Fatal sepsis vakalarrnrn insidensi telmisartan alan hastalar

igin plaseboya gdre artmrgtrr; %o0.16'ya kargrhk %0.33 IRR 2.07 (%o95 gnvenlik arahgr l.l4 -
3.76)1. Telmisartan kullanrmr ile iligkili olarak gozlenen sepsis insidensindeki artrg tesadi.ifi

olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya baEh olarak ortaya grkabilir.

Telmisartanrn mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir dii.iretiktir. Tiyazid grubu diiiretiklerinin antihipertansif etki

mekanizmast heni.iz tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elekholit reabsorbsiyonunun renal

ttibiiler mekanizmalarrnr etkileyerek, sodyum ve kloriir atrhmmr, hemen hemen egit miktarlarda,

dolrudan arttrnr. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi ile plazma hacmi azafu, plazma renin

aktivitesi artar, aldosteron sekresyonu artar, sonugta olarak idrarla potasyum ve bikarbonat kaybr

artar ve serum potasyumu diizeyleri azahr. Telmisartan ile birlikte uygulanrrken, muhtemelen

renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokajr ile, bu diiiretiklerin neden oldu!'u potasyum

kaybr geri gevrilme efilimindedir.

Hidroklorotiyazid ile dii.irez 2 saat iginde baglar ve pik etkisine 4 saat civarmda ulagrr. Etki
yaklagrk 6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik gahgmalar, hidroklorotiyazid ile yaprlan uzun siireli tedavilerin kardiyovaskiiler

m ortal ite ve m orb i di teyi azalttrprnr gri sterm i gti r.

Telmisartanhidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaski.iler

morbidite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Hidroklorotiyazid ile telmisartanrn birlikte kullanrmr sa$hkh kigilerde her bir etkin maddenin

farmakokineti[ini etkilemez.

Geneldzellikler

Emilim:

Telmisartan: Telmisartanm oral uygulanmasr sonrasl pik konsantrasyonlanna 0.5-1.5 saat sonra

ulagrlrr. 40 mg ve 160 mg telmisartarun mutlak biyoyararlanrml srasr ile Vo42 ve o/o58'dir.

Yiyecekler,40 mg ve 160 mg telmisartan igin plazma konsantrasyon zaman elrisi altrnda kalan
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alanr srast ile Yo6 ve %oI9 oranrnda azaltarak biyoyararlanrmrnr hafif oranda diigtriir. ister ag

karntna isterse yiyecekle birlikte ahnmrg olsun, plazrna konsantrasyonlarr uygulamadan 3 saat

sonra benzer diizeylerdedir. Egri altrndaki alanda olugan kiigiik azalmantn terapdtik etkililikte

azalmaya neden olmasr beklenmez. Oral uygulanan telmisartanrn farmakokineti[i, 20-160 mg

dozlarda lineer de$ildir ve artan dozlarda plazma konsantrasyonlarrndaki (Cr"rc ve EAA)

oranttsal artrgtan biiytktiir. Telmisartan tekrarlanan uygulamalarda plazr:nada dnemli oranda

birikmez.

Hidroklorotiyazid: Oral telmisartan-hidroklorotiyazid tablet uygulamasmdan sonra

hidroklorotiyazid pik konsantrasyonlarrna yaklagrk 1.0-3.0 saatte ulagrr. Hidroklorotiyazidin

kiimiilatif renal atrhmrna dayanrlarak mutlak biyoyararlanrmr %o60 kadardrr.

DaErhm:

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

izere, yiiksek oranda baplanr (> % 99.5). Telmisartanrn gdriiniir da$rhm hacmi, ek doku

baSlanmasrnr gristerecek gekilde, yaklagrk 500 litredir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazidin planna proteinlerine ba[lanma oram Yo6S'dir ve goriiniir

da[rhm hacmi 0.83-1. 14 l/kg'drr.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Telmisartan: laC igaretli telmisartanrn intraven<iz veya oral uygulanmasmt takiben, uygulanan

dozun gopu (%97) safra yolu ile fegesle afilmrgtrr. idrarda gokaz miktarda bulunmuqtur.

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

agilglukuronide driniigi.ir. ihsanlarda tanrmlanan tek metabolit, ana maddenin glukuronididir. Tek

doz lac-igaretli telmisartan verilmesinden sonra, plazmada dlgiilen radyoaktivitenin yaklagrk

o/oll'ni glukuronid olugturur. Sitokrom P450 izoenzimleri telmisartan metabolizmasmda rol

oynamaz. Oral uygulama sonrasmda telmisartanm total plazma klerensi >1500 ml/dk'drr.

Terminal eliminasyon yarrlanma rimrii >20 saattir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve tamamrna yakrnr

de[igmeden idrarla atrlrr. Oral dozun yaklagrk %o60'1 48 saat iginde de[igmeden atrlr. Renal

klerens yaklagrk 250 - 300 ml/dk'drr. Terminal eliminasyon yarrlanma 6mrii 10-15 saattir.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Ya$h hastalar:

Telmisartanrn farmakokinetiSi yagh ve 65 yagrndan geng hastalarda birbirinden farkl degildir.

Cinsiyet:

Telmisartann plazma konsantrasyonlarr, genellikle kadrnlarda erkeklere gore 2-3 kat daha

fazladff. Bununla birlikte klinik gahgmalarda, kadrnlarda kan basmcr cevabrnda veya ortostatik
hipotansiyon insidensinde bir artrg tespit edilmemigtir. Bir doz ayarlamasr gerekli degildir.

Hidroklorotiyazidin kadrnlarda erkeklere gore daha yiiksek plazma konsantrasyonlarma ulagma

efilimi vardr. Bu durumun klinik olarak anlamh olmadrgr diigiinulmektedir.

Bdbrek fonksiyon bozukluFu olan hastalar:

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

klerensi 3H0 ml/dk, orlalama yaklagrk 50 mUdk) bdbrek yetmezli[i olan hastalarda yaprlan

gahgmalardan elde edilen stntrlt deneyimlere dayan'arak, renal fonksiyonlan azalmrg hastalarda

bir doz ayarlamast gerekmez. Telmisartan dolagrmdan hemodiyaliz ile uzaklagtmlarnaz. Renal

fonksiyonlarr bozuk hastalarda, hidroklorotiyazid eliminasyonhrzr azalmrgtrr. Ortalama kreatinin

klerensi 90 ml/dk olan hastalarda yaprlan tipik bir gahgmada, hidroklorotiyazidin eliminasyon
yarrlanma 6mrti uzamrgtrr. Fonksiyonel olarak anefrik olan hastalarda, eliminasyon yanlanma

6mrii yaklagrk 34 saattir.

Hepatik bozukluEu olan hastalar:

Hepatik fonksiyonlarda bozuklu$u olan hastalarda yaprlan farmakokinetik galgmalar mutlak
biyoyararlantmm yaklagrk %100'e kadar arttr[rnr gristermigtir. Hepatik bozuklu[u olanlarda

eliminasyon yanlanma omrtinde bir de$igiklik olmamrgtrr.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Telmisartan-hidroklorotiyazid 80125 mg sabit doz kombinasyonu ile ek bir preklinik galgma
gergeklegtirilmemigtir. Normotansif srgan ve kdpeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin

birlikte verilmesi ile yiiriitiilen ve klinik terapritik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile
benzer dozlann uygulandr$r daha onceki preklinik giivenlilik gafigmalarrnda, her bir maddenin

tek bagrna uygulanmasr ile gtizlenmig olan etkilerin drgrnda bir etki g6zlenmemigtir. Grizlenen

toksikolojik bulgularrn insanlardaki terapotik kullanrm ile bir iligkisi yoktur.



Anjiyotensin dtiniigtiirticii enzim inhibittirleri ve anjiyotensin II reseptdrr antagonistleri ile yaprlan

preklinik gahgmalardan da gok iyi bilinen toksikolojik bulgular gunlardrr: krrmrzr hiicre
parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalma, renal hemodinamik de$erlerde

deligmeler (kan i.ire azotu ve kreatinin diizeyinde artma), plazma renin aktivitesinde artma,
jukstaglomeriiler hi.icrelerde hipertrofi/hiperplazi, gastrik mukozal hasar. Gastrik lezyonlar oral
salin deste$i ve hayvanlann grup iginde bulundurulmasr ile onlenebilir/azaltrlabilir. Kd,peklerde

renal tiibiiler dilatasyon ve atrofi gdzlenmigtir. Bu bulgulaln telmisartanm farmakolojik
aktivitesine bafl r oldu!'u dii gi.ini.ilmektedir.

Teratojenite ile ilgili agrk bir kanrt gdzlenmemigtir, bununla birlikte telmisartanrn toksik doz
diizeylerinde yavrulann postnatal geligimi iizerinde, daha dtigiik viicut agrrlSr ve gcizlerinin

agrlmasrnda gecikme gibi etkiler gtiriilmilgtiir.

in vi*o gahgmalarda telmisartan mutajenik ve ilgili klastojenik aktivite gostermemigtir. Srgan ve
farelerde yaprlan gah'malarda karsinojenite ile ilgili bir kanrt yoktur. Hidroklorotiyazid ile
yaprlan gahgmalar bazr deney modellerinde genotoksik ve karsinojenik etki ile ilgili giipheli

kanttlar gtistermigtir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanrmr ile elde edilen
kapsamh deneyimler, hidroklorotiyazid kullanrmr ile neoplazmlarda artrg arasrnda bir iligki
giistermemigtir.

Telmisartan/tridroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili olarak briltim
4.6'ya bakrnrz.

6. FARMASOTiT 6ZNLLIKLER

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Amonyak

PVP K 25

Trometamol

Mannitol G.421)
Aerosil200

Starch RX 1500

Krmrzr demir oksit @ l72ii)

Magnezyum stearat
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6.2. Gegimsizlikler

TENVIA PLUS'rn bilinen bir gegimsizlili yoktur.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru ortamda saklanmahdr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerili
TENVIA PLUS 80/25 mg 28,84 ve 98 Tablet, Aliiminyum / Ali.iminyum blister ambalajda ve

karton kutuda kullanma talimatr ile beraber ambalajlanrr.

6.6. Begeri trbbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel tinlemler
Kullanrlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklaln Kontrolii Y<inetmeligi,, ve

"Ambalaj ve Ambalaj Attklannrn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SArriNi

Vitalis ilag San. Tic. A.g.

General Ali Rrza Giircan Cad. Merter ig Merkezi

B a$rmsr z B ti liim N o :2/ 2 Tozkoparan Giin gdren/iSTANBUL

Tel: 0 212 48120 95

Fax: 0 212 481 20 95

e-mail : info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARr)

225/6

9. iT,T RUTTSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 11.06.2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIIIT
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