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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MICARDISPLUS® 80 mg/25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

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

Yardimci maddeler:
Her bir tablet, laktoz monohidrat 99 mg, sorbitol (E420) 338 mg igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1.”e bakimniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Tablet.
Sar1 ve beyaz renkli, oval, 6.2 mm kalinlikta, firma logosu ve “H9”” kodu basili tabletlerdir.

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

MICARDISPLUS® 80mg/25mg sabit doz kombinasyonu (80 mg telmisartan/25 mg
hidroklorotiyazid), ~MICARDISPLUS®  80mg/12.5mg (80 mg telmisartan/12.5 mg
hidroklorotiyazid) ile kan basincinda yeterli kontrol saglanamayan hastalarda veya telmisartan ve
hidroklorotiyazidi ayr1 ayr1 eszamanl kullanarak stabilize edilmis hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Eriskinler:

MICARDISPLUS® tek basina telmisartan kullammi ile kan basmncinda yeterli kontrol
saglanamayan hastalarda kullanilmalidir. Tedavinin sabit doz kombinasyonuna degistirilmesinden
once her bir komponent ile ayri ayr1 doz titrasyonu yapilmasi Onerilir. Klinik olarak uygun
oldugunda ise, monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gecis yapilabilir.

e MICARDISPLUS® 80 mg/25 mg, MICARDISPLUS® 80mg/12.5mg kullammui ile kan
basincinda yeterli kontrol saglanamayan hastalarda veya daha oOnce telmisartan ve
hidroklorotiyazidin ayr1 ayr1 verilmek suretiyle eszamanh kullanimi ile stabilize edilmis
hastalarda kullanilabilir.

MICARDISPLUS® mn aym zamanda 80 mg/12.5 mg doz yitiligi de mevcuttur.
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Uygulama sekli:

MICARDISPLUS® tablet giinde bir kez, oral olarak bir miktar su ile almir. Yiyeceklerle birlikte
veya a¢ karnina alinabilir.

[lac1 kullanmadan 6nce alinmasi gereken 6nlemler:
Tabletlerin higroskopik 6zelligi nedeni ile MICARDISPLUS® ambalajinda muhafaza edilmeli ve
kullanilmadan hemen once blisterinden ¢ikarilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi onerilir (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 yetmezligi olan hastalarda
MICARDISPLUS®  kullanilmamahdir. Hepatik fonksiyonlari bozuk olan hastalarda tiyazidler
dikkatli kullanilmalidir (bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
MICARDISPLUS® mn ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiigiik adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
bilinmemektedir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya formiildeki yardimci1 maddelerden herhangi birine karsi hipersensitivite
(bkz. 6.1)

e Diger siilfonamid tiirevi maddelere kars1 hipersensitivite (hidroklorotiyazid bir siilfonamid

tiirevi oldugundan)

Gebeligin ikinci ve tiglincii trimesteri (bkz. 4.4 ve 4.6)

Kolestaz ve biliyer obstriiktif hastaliklar

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi<30 ml/dk)

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin Il reseptor antagonistleri baglanmamalidir. Anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikce, gebe kalmay1 planlayan hastalar
gebelikte kullanimi gilivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif tedaviye gecirilmelidir.
Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen sonlandirilmali
ve eger uygunsa alternatif bir tedavi baglanmalidir (bkz. 4.3, 4.6).



Hepatik yetmezlik:

MICARDISPLUS®  kolestazi, biliyer obstriiktif hastalizi veya agir hepatik yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. 4.3), ¢iinkii telmisartan ¢ogunlukla safra ile elimine edilir. Bu
hastalarda telmisartanin hepatik klerensi azalabilir.

Ek olarak, MICARDISPLUS® hepatik fonksiyonlar1 bozulmus veya progresif karaciger hastaligi
olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Ciink{i s1v1 ve elektrolit dengesinde olabilecek minér degisiklikler
hepatik komaya yol agabilir. Hepatik yetmezligi olan hastalarda MICARDISPLUS® ile klinik
deneyim yoktur.

Renovaskiiler hipertansiyon:
Bilateral renal arter stenozu veya tek islevsel bobrekte arter stenozu olan hastalarda renin-
angjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaclarla tedavi yapilmasi halinde siddetli hipotansiyon
ve renal yetmezlik riski artar.

Renal bozukluk ve bébrek transplantasyonu:

MICARDISPLUS® siddetli renal yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk) olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. 4.3). Yeni bobrek transplantasyonu gegirmis hastalarda MICARDISPLUS®
kullanimu ile ilgili deneyim yoktur. Hafif-orta dereceli renal bozuklugu olan hastalarda ise deneyim
azdir. Bu nedenle, serum potasyum, kreatinin ve {irik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
onerilmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tiyazid grubu diiiretiklerin kullanimina
bagl azotemi olugabilir.

Intravaskiiler hipovolemi:

Yogun diiiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma gibi nedenlerle sivi ve/veya
sodyum deplesyonu olan hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Sivi ve/veya sodyum deplesyonu MICARDISPLUS® verilmeden 6nce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji:

Duyarl kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyen ilaglarin kombine kullanilmasi halinde, renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu, hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve renal
fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) ortaya ¢ikabilir. Renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin dual blokaji (yani, anjiyotensin II reseptor antagonistine ek olarak ACE
inhibitorii eklenmesi ile), kan basinci kontrol altinda olan hastalarda Onerilmez. Bu blokaj,
tanimlanmis bireysel vakalarla sinirlandirilmalt ve bu vakalarin renal fonksiyonlar1 yakindan
izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusii ve renal fonksiyonlar1 asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagl
olan hastalarda (6rn: siddetli konjestif kalp yetmezIligi olan veya renal arter stenozu dahil altta yatan
bir renal hastalig1 olan hastalar) bu sistemi etkileyen ilaclarla yapilan tedavi sirasinda, akut
hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik goriilmiistiir (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 MICARDISPLUS®
kullanimi1 6nerilmez.

Aort ve mitral kapakta stenoz, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatorlerin kullaniminda oldugu gibi, aort veya mitral stenozu veya obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.
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Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin veya oral hipoglisemik
ajanlarin dozlarinin ayarlanmasi1 gerekebilir. Tiyazid tedavisi sirasinda latent diabetes mellitus
belirgin hale gelebilir.

Tiyazid diiiretiklerle yapilan tedavi ile kolesterol ve ftrigliserit diizeylerinde artis iligkili
bulunmustur. Bununla birlikte, MICARDISPLUS® igerigindeki 12.5 mg doz ile minimal etki
bildirilmis veya hig etki gézlenmemistir.

Tiyazid tedavisi alan bazi hastalarda hiperiirisemi olugabilir veya frank gut hastaliginin ortaya
¢ikmasi hizlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:

Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun araliklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini
yapilmalidir. Hidroklorotiyazid dahil tiyazid grubu diiiretikler, sivi veya elektrolit dengesinde
bozulmalara (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) yol agabilir. Siv1 veya
elektrolit dengesizligini gosteren uyarici belirtiler, agiz kurulugu, susama, asteni, letarji, uyusukluk,
huzursuzluk, kas agrilar1 veya kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve
bulant1 ya da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (bkz 4.8).

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

e Hiperkalemi:
Bilesimindeki telmisartanin anjiyotensin II reseptorlerini (AT;) antagonize etmesi nedeni ile
MICARDISPLUS® hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar MICARDISPLUS® ile klinik
olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemisse de, hastadaki renal yetmezlik ve/veya kalp yetmezligi
ve diabetes mellitus, hiperkalemi gelisimi icin risk faktorleridir. Potasyum tutucu diiiretikler,
potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar MICARDISPLUS® ile birlikte kullanilirken dikkatli
olmalidir (bkz. 4.5).

e Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz:
MICARDISPLUS®1n diiiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi azalttigin1 veya onledigini gosteren
bir kanit yoktur. Kloriir eksikligi genellikle hafiftir ve cogunlukla tedavi gerekmez.

e Hiperkalsemi:
Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasinda bilinen bir bozukluk olmadigir durumlarda,
kalsiyum idrarla atilmini azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve aralikli artigina yol
acabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatroidizmin belirtisi olabilir. Bu durumda paratroid
fonksiyon testleri yaptirilmadan 6nce tiyazid tedavisi durdurulmalidir.

e Hipomagnezemi:
Tiyazid grubu ditiretiklerin magnezyumun idrarla attlimini arttirdiklar1 gosterilmistir; bu durum
hipomagnezemi ile sonuglanabilir (bkz 4.5).



Sorbitol ve laktoz monohidrat:

MICARDISPLUS® laktoz monohidrat ve sorbitol icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin da bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

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

Etnik farkliliklar:

Diger tiim anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi, telmisartanin kan basincim
diistirticii etkisi siyah irkta diger irklara gore daha diistiktiir. Bu durum, siyah irktan hipertansiyonlu
hastalarda, diisiik renin diizeyi prevalansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde kan basicinin asir1 diisiiriilmesi miyokard enfarktiisii veya
inme ile sonug¢lanabilir.

Genel:
Alerji veya brongiyal astim Oykiisii olsun veya olmasin, hidroklorotiyazidle hipersensitivite
reaksiyonlar goriilebilir. Ancak bu risk, boyle bir dykiisii olan hastalarda daha yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid grubu diiiretiklerin kullaniminda, sistemik lupus eritematozusta
alevlenme veya aktivasyon goriildiigli bildirilmistir.

Tiyazid grubu ditiretiklerle fotosensitivite vakalar1 bildirilmistir (bkz. 4.8). Eger tedavi sirasinda
fotosensitivite olusursa tedavinin durdurulmasi oOnerilir. Eger diiiretik tedavisinin yeniden
uygulanmas1 mutlaka gerekli ise, maruz kalan alanlarin gilines 1s18indan veya yapay UVA
1smlarindan korunmasi onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 sadece erigkinlerde yapilmigtir.

Lityum:

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ile lityumun birlikte kullanilmasi sirasinda serum
lityum konsantrasyonlarinda geri doniistiimli yiikselme ve toksisite bildirilmistir. Bu etki, seyrek de
olsa, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile de (MICARDISPLUS® dahil) bildirilmistir.
MICARDISPLUS® ve lityumun es zamanlhi kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. 4.4). Eger bu
kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanim sirasinda serum lityum diizeylerinin yakindan
izlenmesi Onerilir.

Potasyum kayb1 ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaglar:

Diger kaliiiretik diliretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,
penisilin G sodyum, salisilik asit ve tiirevleri gibi ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan
kombinasyonlarinin birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi
oOnerilir. Bu ilaclar hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki etkilerini arttirabilir (bkz. 4.4).

Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olusturan ilaclar:
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ACE inhibitorleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,
siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan
kombinasyonlarmin verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeyleri izlenmelidir. Renin-
anjiyotensin sistemini baskilayan diger ilaclarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarida sayilan
ilaglarin es zamanlh kullaniminin serum potasyum diizeylerinin yiikselmesine yol acgabileceginden,
onerilmez (bkz. 4.4).

Serum potasyumu bozukluklarindan etkilenen ilaglar:

Dijital glikozitleri, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen
ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglarla (bazi antiaritmikler gibi) es
zamanli olarak sonra MICARDISPLUS®  kullamldiginda, serum potasyum diizeylerinin ve
EKG’nin periyodik olarak izlenmesi Onerilir. Hipokalemi, torsades de pointes aritmileri icin
kolaylastirict bir faktordiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar;

- sinif la antiaritmikler (6r; kinidin, hidrokinidin, disopramid)

- stnif III antiaritmikler (6r; amiyodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

- baz1 antipsikotikler (6r; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, ciyamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- digerleri (0r; bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, 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 arttirabilir.

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

Metformin:
Metformin dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige baglh laktik
asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmustur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:
Anyon degistirici rec¢inelerinin varliginda hidroklorotiyazid emilimi bozulur.

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar:

Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar (antienflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik asid, COX-2
inhibitorleri ve nonselektif NSAID) tiyazid ditiretiklerin diiiretik, natritiretik ve antihipertansif
etkileri ile anjiyotensin Il reseptor antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Renal fonksiyonlar1 risk altinda olan bazi1 hastalarda (6rn: dehidrate hastalar veya renal
fonksiyonlar1 bozulmus yash hastalarda) anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile siklooksijenazi
inhibe eden ajanlarin es zamanlh kullanimi, geri doniisiimlii akut renal yetmezlik dahil, renal
fonksiyonlarin daha fazla bozulmasina yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanilirken
ozellikle yash hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanh
tedavinin baslanmasindan hemen sonra ve izleyen asamalarda bobrek fonksiyonlar1 periyodik
olarak izlenmelidir.



Yapilan bir caligmada, telmisartan ile ramiprilin es zamanli kullanilmasi, ramipril ve ramiprilatin
AUCp24 ve Chas degerlerinde 2.5 kat artisa yol a¢mugtir. Bu gozlemin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Pressor aminler (noradrenalin):

Pressor aminlerin etkisi azalabilir.

Nondepolarizan iskelet kas1 gevseticisi ilaglar (tiibakiirarin):

Nondepolarizan iskelet kaslarii gevseten ilaglarin etkisi hidroklorotiyazid ile potansiyalize olabilir.

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

Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeyini yiikseltebilir, bu nedenle iirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamas1 gerekebilir. Probenesid ve siilfinperazon dozlarinin arttirilmasi gerekebilir. Tiyazidlerin
es zamanli kullanimi allopurinole bagl hipersensitivite reaksiyonlarinin insidensini arttirabilir.

Kalsiyum tuzlari:

Tiyazid grubu diiiretikler, atilimin azalmasina bagli olarak, serum kalsiyum diizeylerini arttirabilir.
Eger tedaviye kalsiyum desteklerinin eklenmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve
buna gore doz ayarlamasi yapilmalidir.

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

Antikolinerjik ilaglar:
Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin bosalma hizim

azaltarak tiyazid grubu ditiretiklerin biyoyararlanimini arttirir.

Amantadin:
Tiyazid grubu ditiretikler amantadinin advers etki riskini arttirabilir.

Sitotoksik ilaclar (siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler, sitotoksik ilaclarin renal atilimini azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik 06zelliklerine dayanarak, su ilaclarin, 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 Il reseptdr antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmasi 6nerilmez (bkz.
4.4). Anjiyotensin II reseptdor antagonistlerinin kullanimi, gebeligin ikinci ve {giincii
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 gerekmedikce, gebe
kalmay1 planlayan hastalar, gebelikte kullanimmin giivenli oldugu bilinen alternatif bir
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik donemi
MICARDISPLUS® 1n gebe kadinlarda kullanim ile ilgili yeterli veri meveut degildir. Hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. 5.3).

ACE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanilmasi ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulagmamistir. Bununla birlikte riskte kiiciik bir artig bile ihmal
edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile kontrollu epidemiyolojik veriler olmamakla
birlikte, benzer riskler bu sinif ilaglarin tiimii i¢in s6z konusu olabilir.

Gebelik tanis1 konmus ise, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmali ve
uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve ligiincii trimesterinde anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullanilmasinin,
insanlarda  fOtotoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafatas1
kemiklesmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) yol
actigi  bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensin II reseptor
antagonistlerine maruz kalinmasi halinde, bobrek ve kafatasinin ultrasonografik kontrolu 6nerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptor antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindan yakindan
izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri gecer ve kordon kaninda bulunur. Foétal elektrolit dengesinde
bozulmalara ve eriskinlerde ortaya c¢ikan diger reaksiyonlarin goriilmesine neden olabilir. Maternal
tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fotal veya neonatal sarilik vakalari bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda MICARDISPLUS® kullanimu ile ilgili bir veri olmadigi i¢in bu dénemde
MICARDISPLUS® kullanimi 6nerilmez. Ozellikle yenidoganve preterm infantlarin emzirilmesi
doneminde, laktasyon donemindeki giivenlilik profili daha iyi olan alternatif bir tedaviye
gecilmelidir.

Tiyazidler siite gecer ve laktasyonu inhibe edebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Preklinik calismalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve disi fertilitesi {lizerinde bir
etkisi gozlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim ile ilgili bir ¢aligma yapilmamistir. Bununla birlikte antihipertansif ilag

alanlarda ara¢ ve makine kullanirken nadiren bas donmesi veya uyku hali ortaya ¢ikabilecegi akilda
tutulmalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

a. Givenlilik profili 6zeti

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

Sabit doz kombinasyonu

MICARDISPLUS® 80 mg/25 mg ile bildirilen advers etkilerin genel insidensi ve profili,
MICARDISPLUS® 80 mg/12.5 mg ile bildirilen advers etkiler ile benzerdir. Istenmeyen etkilerin
dozla iligkisi belirlenmemistir ve hastalarin cinsiyeti, yas1 ve 1rki ile bir korrelasyon géstermemistir.

b. Istenmeyen etkilerin cizelgeli 6zeti

Tim klinik ¢alismalarda bildirilen ve “telmisartan+hidroklorotiyazid” kullanan grupta plaseboya
gore daha fazla (p<0,05) goriilen advers etkiler, asagida, sistem organ siniflamasina gore verilmistir.
Klinik caligmalarda ortaya ¢ikmayan ancak etkin maddelerin her birinin tek basina uygulandig
durumlarda gériildiigii bilinen advers etkiler MICARDISPLUS® tedavisi sirasinda da gézlenebilir.

Advers etkilerin siklig1 su sekilde tanimlanmigtir: ¢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 (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gore siralanmaistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek: Bronsit, farenjit, siniizit

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Seyrek: Sistemik lupus eritomotozus siddetlenmesi veya aktivasyonu (pazarlama sonrasi
deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Yaygin olmayan: Hipokalemi
Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Anksiyete

Seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklart
Goz hastahiklar::

Seyrek: Gorme bozukluklari, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Vertigo



Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi, aritmiler

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Yayin olmayan: Dispne
Seyrek: Respiratuvar distres (pndmoni ve pulmoner édem dahil)

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Diyare, agiz kurulugu, flatulens
Seyrek: Abdominal agr1, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Seyrek: Anjiyoddem (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 agr1

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin olmayan: Gogis agrisi

Seyrek: Influenza benzeri hastalik, agr1

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Kan iirik asit diizeyinde yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde yiikselme, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde

yiikselme, karaciger enzimlerinde yiikselme

Bilesenlerle ilgili ek bilgiler

Bilesenlerden herhangi biri ile daha 6nce bildirilmis bir istenmeyen etkinin, bu iirlinle yapilan klinik
calismalarda gdzlenmemis bile olsa, MICARDISPLUS® kullanimu ile gériilme potansiyeli vardir.

Telmisartan:
Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkilerin goriilme siklig1 benzerdir.

Plasebo kontrollu klinik ¢aligmalarda 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 ¢caligmalarda gézlenen advers etkiler listelenmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil iiriner sistem enfeksiyonu
Seyrek: Fatal sonuglanabilen sespis (bkz. 4.8¢)
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Anemi
Seyrek: Eozinofili, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Yaygin olmayan: Hiperkalemi
Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)
Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek: Mide rahatsizliklari

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

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari:
Seyrek: Artroz, tendon agrilari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Yaygin olmayan: Asteni

Arastirmalar:

Seyrek: Hemoglobin diizeyinde azalma
Hidroklorotiyazid:

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

Tek basina hidroklorotiyazid kullanilmasi ile bildirilen ve siklig1 bilinmeyen advers etkiler asagida
verilmistir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Bilinmeyen: Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi, 16kopeni, nétropeni,

agraniilositoz, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Bilinmeyen: Anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite
Endokrin hastahklar:
Bilinmeyen: Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolu
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmeyen: Anoreksi, igtah azalmasi, elektrolit dengesinde bozulma, hiperkolesterolemi,

hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar:
Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklari:

Bilinmeyen: Sersemlik
Goz hastaliklar::
Bilinmeyen: Ksantopsi

Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmeyen: Nekrotizan vaskiilit

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmeyen: Pankreatit, mide rahatsizliklar

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmeyen: Hepatoseliiler sarilik, kolestatik sarilik

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Bilinmeyen: Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlari, deride vaskiilit, toksik

epidermal nekroliz

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

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Bilinmeyen: Interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar:

Bilinmeyen: Ates

Arastirmalar:

Bilinmeyen: Trigliserit diizeyinde yiikselme
c. Secilen advers etkilerle ilgili aciklamalar

1) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaciger bozuklugu:

2)

Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrast deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda
anormallik/karaciger bozuklugu, ¢cogunlukla Japon hastalarda goriilmiistiir. Japon hastalarda
bu advers etkilerin goriilme olasilig1 daha ytiksektir.

Sepsis

PROFESS calismasinda, telmisartan kullanimi ile sepsis insidensinde, plaseboya gore, artis
gbzlenmistir. Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagli
olusabilir (bkz. 5.1).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Telmisartan ile insanlarda doz agimu ile ilgili bilgiler sinirlidir. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle
uzaklastirma orani heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:

Telmisartan asir1 dozu ile en belirgin belirtiler hipotansiyon ve tasikardidir. Bradikardi, bas
donmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmistir.
Hidroklorotiyazid doz asimlarinda, asir1 dilireze bagh olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,
hipokloremi) ve hipovolemi goriiliir. Asir1 dozun en sik goriilen belirti ve bulgulari, kusma ve
somnolenstir. Hipokalemi nedeni ile kas kramplar1 ve/veya es zamanl olarak dijital glikozidleri
veya belirli antiaritmik ilaglarin kullanilmasi ile iliskili belirgin aritmiler goriilebilir.

Tedavi: Telmisartan hemodiyalizle uzaklastirllamaz. Hasta yakindan izlenmelidir, tedavi
semptomatik ve destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin alinmasindan itibaren gegen siireye ve
semptomlarin siddetine baglidir. Tavsiye edilen oOnlemler arasinda kusturma ve/veya mide
yikanmasi bulunur. Aktif komiir kullanilmasi faydali olabilir. Serum elektolitleri ve kreatinin
diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa hasta supin pozisyonda tutulmali,
hizla tuz ve sivi replasmani yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapoétik grup: Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ve diiiretikler
ATC kodu: C09DAO07

MICARDISPLUS® anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve tiyazid grubu diiiretik
olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin kombinasyonu additif bir
antihipertansif etki gosterir ve kan basincinda tek baslarina kullanildiklarinda olusturduklarindan
daha fazla diisme  saglar. MICARDISPLUS®, terapstik doz arah@mnda, giinde bir kez
kullanildiginda kan basincinda etkili ve yumusak bir diisme saglar.

Telmisartan, oral yolla, etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor alttip 1(AT1) antagonistidir.
Telmisartan anjiyotensin II’yi, anjiyotensin II'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT1 reseptor
alt grubundaki baglanma yerinden ¢ok yiiksek bir afinite ile ayirir. Telmisartanin AT1 reseptorleri
iizerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT1 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 reseptorler {izerindeki olas1 asir
stimiilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Plazma aldosteron diizeyleri telmisartan ile azalir.
Telmisartan insanlarda plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallarin1 bloke etmez.
Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu saglayan anjiyotensin doniistiiriici enzimi (kininase
I) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin araciligi ile ortaya c¢ikan advers etkileri arttirmasi
beklenmez.

Saglikli goniilliilere uygulanan 80 mg telmisartan, anjiyotensin II’ye bagl olarak olusan kan basinci

artisin1 hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibitor etki 24 saat boyunca devam eder ve 48 saate
kadar olgiilebilir diizeydedir.
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Telmisartanin ilk dozundan sonra 3 saat icinde antihipertansif etki giderek belirginlesir. Kan
basincinda maksimum diigme genellikle tedaviye basladiktan sonra 4-8 hafta i¢inde ortaya ¢ikar ve
uzun siireli tedavi boyunca devam eder. Antihipertansif etki dozdan sonra 24 saat boyunca stirekli
olarak devam eder ve ambulatuvar kan basinci dl¢iimlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki dozdan 4
saat Oncesini de i¢ine alir. Bu durum maksimum etki noktasinda ve bir sonraki dozdan hemen once
(plasebo kontrollu ¢alismalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra, ¢ukur-pik oranlari
stirekli olarak %80’nin tlizerindedir) yapilan dl¢iimlerle dogrulanmustir.

Hipertansif hastalarda telmisartan nabiz hizin1 etkilemeden hem sistolik hem diyastolik kan
basincini diigiiriir. Telmisartanin antihipertansif etkililigi, diger antihipertansif ila¢ simiflarindaki
ilaglarla benzerdir (klinik ¢aligmalarda telmisartan ile amlodipin, atenolol, enalapril,
hidroklorotiyazid ve lizinopril karsilastirilmistir).

80 mg/12.5 mg kombinasyonuna cevap vermeyen hastalarda yiiriitiilen, ¢ift kor, kontrollu bir klinik
calismada (n=687 hasta etkililik agisindan 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 asamali bir diisme gosterilmistir (Baslangic degerine gdre uyarlanmis
ortalama degisikligin farki). 80 mg/25 mg kombinasyonu ile yapilan bir takip ¢aligmasinda, kan
basinci daha da azalmistir (genel azalma: 11.5/9.9 mmHg (SBP/DBP)).

Birbirinin benzeri ve 8 hafta siireli 2 ayn ¢ift kor, plasebo kontrollu klinik c¢alisma ile
valsartan/hidroklorotiyazid 160 mg/25 mg (n=2121 hasta etkililik acisindan degerlendirilmistir)
kombinasyonunun karsilastirmasinin yapildigi 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 gore uyarlanmis ortalama degisikligin
farka).

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

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik calismalarda, telmisartan ile tedavi edilen
hastalarda kuru Oksiiriik insidensinin, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrlerine gore, anlaml
derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

“Ikincil inmelerden efektif kaginma igin 6nleme rejimleri” (PRoFESS) ¢alismasinda 50 yasinda
veya daha yash, yakin zaman Once inme gecirmis hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda,
telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yiiksek bulunmustur;%0.49’a karsilik %0.70 [RR 1.43
(%95 giivenlik aralig1 1.00 - 2.06)]. Fatal sepsis vakalarinin insidensi telmisartan alan hastalar i¢in
plaseboya gore artmistir ; %0.16’ya karsilik %0.33 [RR 2.07 (%95 giivenlik araligi 1.14 - 3.76)].
Telmisartan kullanimu ile iligkili olarak gozlenen sepsis insidensindeki artis tesadiifi olabilir veya
heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite lizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Hidroklorotiyazid tiyazid grubu bir diliretiktir. Tiyazid grubu diliretiklerin antihipertansif etki
mekanizmasi heniliz tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal
tiibliler mekanizmalarini etkileyerek, sodyum ve kloriir atilimin1 hemen hemen esit miktarlarda
dogrudan arttirir. Hidroklorotiyazidin diiiretik etkisi ile plazma hacmi azalir, plazma renin
aktivitesi artar, aldosteron sekresyonu artar, sonug olarak idrarla potasyum ve bikarbonat kayb1 artar
ve serum potasyum diizeyleri azalir. Telmisartan ile birlikte uygulanirken, muhtemelen renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaji ile, bu diiiretiklerin neden oldugu potasyum kayb1 geri
cevrilme egilimindedir.
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Hidroklorotiyazid ile diiirez 2 saat iginde baslar ve pik etkisine 4 saat civarinda ulagir. Etki yaklasik
6-12 saat devam eder.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, hidroklorotiyazid ile yapilan uzun siireli tedavilerin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi azalttigin1 géstermistir.

Telmisartan/HCTZ sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki
etkileri heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Hidroklorotiyazid ile telmisartanin birlikte kullanimi saglikli kisilerde her bir etkin maddenin
farmakokinetigini etkilemez.

Genel ozellikler

Emilim:

Telmisartanin oral uygulanmasi sonras1 pik konsantrasyonlarina 0.5-1.5 saat sonra ulasilir. 40 mg
ve 160 mg telmisartanin mutlak biyoyararlanimi sirasi ile %42 ve %58’dir. Yiyecekler, 40 mg ve
160 mg telmisartan icin plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alani sirast ile %6 ve %19
oraninda azaltarak biyoyararlanimini hafif oranda diisiiriir. Ister a¢ karnina isterse yiyecekle birlikte
alinmis olsun, plazma konsantrasyonlart uygulamadan 3 saat sonra benzer diizeylerdedir. Egri
altindaki alanda olusan kiiciik azalmanin terapdtik etkililikte azalmaya neden olmasi beklenmez.
Oral uygulanan telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg dozlarda lineer degildir ve artan dozlarda
plazma konsantrasyonlarindaki (Cp.ks ve AUC) orantisal artigtan biiyiiktiir. Telmisartan tekrarlanan
uygulamalarda plazmada 6nemli oranda birikmez.

Hidroklorotiyazid: Oral MICARDISPLUS® uygulamasindan sonra hidroklorotiyazid pik
konsantrasyonlarina yaklagik 1.0-3.0 saatte ulasir. Hidroklorotiyazidin kiimiilatif renal atilimina
dayanilarak mutlak biyoyararlanimi %60 kadardir.

Dagilim:
Telmisartan plazma proteinlerine, baglica albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak {izere, yiiksek

oranda baglanir (>%99.5). Telmisartanin goriiniir dagilim hacmi, ek doku baglanmasini gosterecek
sekilde, yaklasik 500 litredir.

Hidroklorotiyazidin plazma proteinlerine baglanma oran1 %68’dir ve goriiniir dagilim hacmi 0.83 —
1.14 Vkg’dir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:
Telmisartan: '*C isaretli telmisartanin intravenéz veya oral uygulanmasimi takiben, uygulanan
dozun ¢ogu (%97) safra yolu ile fecesle atilmistir. Idrarda ¢ok az miktarda bulunmustur.

Telmisartan, konjugasyon ile metabolize edilir ve farmakolojik olarak inaktif bir metabolit olan
acilglukuronide doniisiir. Insanlarda tanimlanan tek metabolit, ana maddenin glukuronididir. Tek
doz '"C-isaretli telmisartan verilmesinden sonra, plazmada olgiilen radyoaktivitenin yaklasik
%]11°ni glukuronid olusturur. Sitokrom P450 izoenzimleri telmisartan metabolizmasinda rol
oynamaz. Oral uygulama sonrasinda telmisartanin total plazma klerensi >1500 ml/dk’dir. Terminal
eliminasyon yarilanma émrii >20 saattir.
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Hidroklorotiyazid: insanlarda metabolize olmaz ve tamamina yakini, degismeden idrarla atilir. Oral
dozun yaklagik %60°1 48 saat i¢inde degismeden atilir. Renal klerens yaklagik 250 — 300 ml/dk’dir.
Terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 10-15 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yasl hastalar:
Telmisartanin farmakokinetigi 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 ¢calismalarda, kadinlarda, kan basinci cevabinda veya ortostotik hipotansiyon
insidensinde bir artis tesbit edilmemistir. Bir doz ayarlamas1 gerekli degildir. Hidroklorotiyazidin
kadinlarda erkeklere gore daha yiliksek plazma konsantrasyonlarma ulagsma egilimi vardir. Bu
durumun klinik olarak anlamli olmadig diisiiniilmektedir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar:

Renal eliminasyon telmisartan klerensine katkida bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin klerensi
30-60 ml/dk, ortalama yaklasik 50 ml/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢aligmalardan
elde edilen siirli deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlar1 azalmis hastalarda bir doz ayarlamasi
gerekmez. Telmisartan dolasimdan hemodiyaliz ile uzaklagtirllamaz. Renal fonksiyonlari bozuk
hastalarda, hidroklorotiyazid eliminasyon hizi azalmistir. Ortalama kreatinin klerensi 90 ml/dk olan
hastalarda yapilan tipik bir ¢alismada, hidroklorotiyazidin eliminasyon yarilanma Omrii uzamistir.
Fonksiyonel olarak anefrik olan hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 34 saattir.

Hepatik bozuklugu olan hastalar:

Hepatik fonksiyonlarda bozuklugu olan hastalarda yapilan farmakokinetik c¢aligmalar mutlak
biyoyararlannmin yaklasik %100’e kadar arttigin1 gostermistir. Hepatik bozuklugu olanlarda
eliminasyon yarilanma émriinde bir degisiklik olmamustir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

80 mg/25 mg sabit doz kombinasyonu ile ek bir preklinik c¢alisma gerceklestirilmemistir.
Normotansif sigan ve kdpeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile yiiriitiilen
ve klinik terapotik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlarin uygulandigi daha
onceki preklinik giivenlilik calismalarinda, her bir maddenin tek basina uygulanmasi ile gézlenmis
olan etkilerin disinda bir etki gozlenmemistir. Gozlenen toksikolojik bulgularin insanlardaki
terapotik kullanim ile bir iliskisi yoktur.

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile yapilan
preklinik calismalardan da cok 1iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir: kirmizi 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 6nlenebilir/azaltilabilir. K&peklerde
renal tiibiiler dilatasyon ve atrofi gdzlenmistir. Bu bulgularin telmisartanin farmakolojik aktivitesine
bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Teratojenite ile ilgili acik bir kanit gézlenmemistir, bununla birlikte telmisartanin toksik doz

diizeylerinde yavrularin postnatal gelisimi iizerinde, daha diisikk viicut agirligi ve gozlerin
acilmasinda gecikme gibi etkiler goriilmiistiir.
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In vitro ¢alismalarda telmisartan mutajenik ve ilgili klastojenik aktivite gdstermemistir. Sigan ve
farelerde yapilan ¢alismalarda karsinojenite ile ilgili bir kanit yoktur. Hidroklorotiyazid ile yapilan
caligmalar bazi deney modellerinde genotoksik ve karsinojenik etki ile ilgili stipheli kanitlar
gostermistir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanimi ile elde edilen kapsamli
deneyimler, hidroklorotiyazid kullanimi ile neoplazmlarda artig arasinda bir iligki gdstermemistir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili olarak bolim
4.6’ya bakimiz.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

Misir nisastasi

Meglumin

Mikrokristalin seliiloz

Povidon (K25)

Sar1 demir oksid (E172)

Sodyum hidroksid

Sodyum nisasta glikolat (tip A)

Sorbitol (E420).

6.2 Gecimsizlikler

MICARDISPLUS® “n bilinen bir gecimsizligi yoktur.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korunmast i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
MICARDISPLUS®80/25 mg Tablet, PA/Al/PVC/Al blister ambalajlarda 28 tablet icermektedir.
6.6  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Bazen blister ambalajin dis katinin i¢ yiizeyden ayrildig1 goriilebilir. Bu durumda herhangi bir sey
yapmaya gerek yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Tic. AS.

Biiyiikdere cad. USO Center No:245 Kat: 13& 14

34398 Maslak Istanbul

Tel: 0212 3291100

Faks: 0212 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

135/26

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 28.12.2012

10. KUB’UN YENILENME TARiHi:
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