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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TELZAP 40 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Telmisartan .......................... 40 mg

Yardimci maddeler:
Sorbitol (E420)................... 162.20 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Her iki yiizii ¢entikli, kirli beyaz sarims1 renkte, uzun bikonveks tablet.
Tablet, ¢centik boliimlerinden iki esit pargaya boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisi.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Etkili doz genellikle giinde bir kez 40 mg’dir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Baz1 hastalarda 20 mg giinliik doz da yararli olabilir. 20 mg doz uygulamasi, 40 mg’lik
tabletin ikiye boliinmesiyle gerceklestirilebilir. Hedef kan basinci seviyesine ulagilamamasi
durumunda, telmisartan dozu maksimum giinde bir kez 80 mg'a kadar artirilabilir. Alternatif
bir uygulama olarak, telmisartan, kendisiyle birlikte uygulandiginda ilave bir kan basincini
diistiriicii etki gosterdigi kanitlanmis olan hidroklorotiyazid gibi tiyazid tiirevi ditiretiklerle
kombinasyon halinde kullanilabilir. Dozun yiikseltilmesi diisiiniildiigiinde, maksimum
antihipertansif etkinin genel olarak tedavinin baslangicindan 4-8 hafta sonra elde edildigi goz
ontinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 5.1).

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir. Tabletler suyla birlikte yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:



Hafiften orta dereceye kadar bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Agir bobrek hastaligi bulunan veya hemodiyalize giren hastalardan elde
edilen deneyimler siirhidir. Bu hastalarda 20 mg’lik daha diisiik bir baslangic dozu onerilir
(bkz. Bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
Hafiften orta dereceye kadar karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz giinde bir kez 40
mg’1 gegmemelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenilirlik ve etkinlik verilerinin bulunmamasi nedeniyle 18 yasin altindaki ¢ocuklarda
telmisartanin kullanilmasi onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya ilacin yardimc1 maddelerinden birine asir1 duyarlilik (bkz. bolim
6.1),

e Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesteri ve emzirme donemi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6),

e Biliyer obstriiktif bozukluklar,

e Siddetli karaciger yetmezligi,

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya islev goren tek bdbrege giden arterde stenoz gozlenen
hastalar, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iirlinlerle tedavi edildiklerinde
siddetli hipotansiyon ve bobrek yetersizligi riski artmistir.

Renal yetmezlik ve bobrek transplanti:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda telmisartan kullanilmasi halinde serum potasyum ve
kreatinin seviyelerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir. Yakin zamanda bobrek nakli
yapilmis hastalarda telmisartanin uygulanmasi ile ilgili herhangi bir deneyim mevcut degildir.

Intravaskiiler hacim tiikenmesi:

Yogun diiiretik tedavisi, yemeklerde tuz kisitlamasi, ishal veya kusma nedeniyle hacim
ve/veya sodyum baskilanmasi olan hastalarda, 6zellikle ilk dozdan sonra semptomatik
hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Telmisartan uygulamaya baslamadan dnce bu rahatsizliklar
diizeltilmelidir. Telsimartan uygulamasindan 6nce hacim ve/veya sodyum baskilanmasi
diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan diger rahatsizliklar:
Vaskiiler tonusun ve bobrek fonksiyonunun agirlikli olarak renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktivitesine bagli oldugu hastalarda (6rnegin konjestif kalp yetmezligi veya altta
yatan bobrek hastaligi bulunan hastalar) bu sistemi etkileyen tibbi iiriinlerle uygulanan tedavi,
akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya seyrek olarak akut bobrek yetmezligi gibi




rahatsizliklar1 beraberinde getirebilir (bkz. Boliim 4.8).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizm bulunan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
yoluyla etki gosteren antihipertansif tibbi {irtinlere yanit vermezler. Bu nedenle telmisartan
kullanimi 6nerilmez.

Aortik ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatatorlerde oldugu gibi, aort stenozu veya mitral stenoz ya da obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopati bulunan hastalarda 6zellikle dikkat edilmelidir.

Hiperkalemi:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi iiriinlerin kullanim1 hiperkalemiye

neden olabilir. Yaslilarda, bobrek yetersizligi bulunan hastalarda, diyabetik hastalarda,
potasyum seviyelerini artirabilen bagska tibbi iirlinlerle eszamanli tedavi goren hastalarda
ve/veya bagka rahatsizliklarin araya girdigi hastalarda hiperkalemi 6liimctil olabilir.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen tibbi {iriinlerin birlikte kullanimi
diistiniilmeden 6nce yarar-risk orani degerlendirilmelidir.

Hiperkalemi agisindan g6z 6niinde bulundurulacak temel risk faktorleri sunlardir:

- Diabetes mellitus,

- Bobrek bozuklugu,

- Tleri yas (> 70)

-Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir veya daha fazla tibbi {iriin ya da
potasyum takviyeleri ile kombinasyon: Hiperkalemiyi tetikleyebilen tibbi iiriin veya terapotik
tibbi {irlin sinift: potasyum igeren tuz muadilleri, potasyum tutucu diiiretikler, ACE
inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (selektif
COX-2 inhibitérleri dahil) (NSAII), heparin, immunsupresér (siklosporin veya takrolimus),
trimetoprim.

Araya giren rahatsizliklar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompenzasyon, metabolik
asidoz, bobrek fonksiyonunun kotiilesmesi, bobregin durumunun ani kotiillesmesi (6rnegin
enfeksiyoz hastaliklar), hiicresel lizis (6rnegin akut ekstremite iskemisi, rabdomiyoliz, yaygin
travma). Riskli hastalarda serum potasyum diizeylerinin yakin takibi onerilir (bkz. Boliim 4.5).

Hepatik Yetmezlik:

Telmisartan Oncelikle safra yoluyla atildig1 i¢in, kolestaz, safra yollarni tikayici hastaliklar
veya agir karaciger bozuklugu bulunan hastalara telmisartan uygulanmamalidir (bkz. b&liim
4.3). Bu hastalarda telmisartanin hepatik klirensinin azalmis olmasi beklenebilir. Hafiften orta
dereceye kadar karaciger bozuklugu bulunan hastalarda telmisartan, ancak dikkatli bir sekilde
kullanilmalidar.

Diger:
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinde gézlendigi gibi, muhtemelen siyahi

hipertansif popiilasyonda renin seviyesi diisiikliigiiniin daha yiiksek prevalansta olmasi
nedeniyle, siyahi olmayan hastalarla karsilastirildiginda siyah hastalarda telmisartan ve diger
anjiyotensin II reseptor blokerleri kan basincinin diisiiriilmesinde belirgin derecede daha az
etkilidir.

Herhangi bir antihipertansif ilacta oldugu gibi, iskemik kardiyopati veya iskemik



kardiyovaskiiler hastalik bulunan hastalarda kan basincinin asir1 derecede diisiiriilmesi
miyokard infarktiisii veya inme ile sonuglanabilir.

Yardimci maddeler:

Bu t1bbi iiriin sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kalitimsal friikktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin doz asimina 1 mmol sodyumdan(23 mg) daha az sodyum igermektedir, yani
esasen sodyum bulundurmamaktadir.

Gebelik

Gebelik boyunca anjiyotensin II reseptor blokerleri ile tedaviye baslanmamahdir.
Siirekli anjiyotensin II reseptor blokeri tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilmedigi siirece,
gebe kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte kullanim i¢cin kamitlanmis bir giivenilirlik
profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere gecilmelidir. Gebelik tespit edilmesi
halinde, anjiyotensin II reseptor blokerleriyle uygulanan tedavi hemen kesilmeli ve
miimkiinse alternatif tedaviye baslanmahdir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Sadece eriskinlerde etkilesim ¢alismalart yiirtitiilmistiir.

Hiperkalemiyi tetikleyebilen tibbi {iriin veya terapétik tibbi iirlin sinifi: Potasyum igeren tuz
muadilleri, potasyum tutucu ditiretikler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri,
non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil), heparin,
immunsupresor (siklosporin veya takrolimus), trimetoprim

Hiperkaleminin ortaya ¢ikmasi, iliskili risk faktorlerine baglidir. Yukarida sozii edilen tedavi
kombinasyonlarinin uygulanmasi halinde risk artar. Potasyum tutucu diiiretiklerle
kombinasyon uygulamasi durumunda ve uygulamaya iligkin 6nlemlere kesinlikle uyulmasi
kosuluyla sdz gelimi ACE inhibitdrleriyle veya NSAII’lerle kombinasyon uygulamasinin
daha az risk teskil ettigi potasyum igeren tuz muadilleri ile iligkili olarak risk 6zellikle
yluksektir.

Birlikte kullanimi 6nerilmeyen ilaglar

Potasyum tutucu ditiretikler veya potasyum takviyeleri:

Anjiyotensin II blokerleri, diiiretik kaynakli potasyum kaybini hafifletir. Potasyum tutucu
diiiretikler (6rnegin spirinolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid, potasyum takviyeleri
veya potasyum igeren tuz muadilleri) serum potasyum seviyesinde ciddi artisa yol agabilir.
Eger belgelenmis hipokalemi nedeniyle birlikte kullanim endike ise, o zaman bu ilaclar
dikkatli kullanilmal1 ve serum potasyum seviyeleri sik takip edilmelidir.

Lityum:

Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri ve nadiren anjiyotensin II reseptor blokerleri ile
lityumun birlikte uygulanmasi durumunda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri doniislii
artiglar ve toksite bildirilmistir. Eger kombinasyon uygulamasi kesin gerekiyorsa, serum



lityum seviyelerinin dikkatli takibi onerilir.
Birlikte kullanirken dikkatli olunmasi gereken ilagclar

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar:

NSAIli‘ler (6rnegin anti-inflamatuar dozaj rejimlerinde asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitorleri
ve selektif olmayan NSAfi‘ler) anjiyotensin II reseptor blokerlerinin antihipertansif etkisini
azaltabilirler. Bobrek fonksiyonu bozulmus olan bazi hastalarda (6rnegin dehidrate hastalar
veya bobrek fonksiyonu bozulmus yasl hastalar) anjiyotensin II reseptor blokerleri ile siklo-
oksigenaz (COX) enzimini inhibe eden ilaglarin birlikte uygulanmasi, bobrek fonksiyonunda
daha fazla bozulmaya, soz gelimi genellikle geri doniisli bicimde olast akut bdbrek
yetmezligine neden olabilir. Bu nedenle, 6zellikle yaslilarda kombinasyon uygulamasinin
dikkatli yapilmasi gerekir. Hastalar gerektigi gibi hidrate edilmeli ve birlikte tedaviye
baslanmasindan sonra ve daha sonrasinda periyodik olarak bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Diiiretikler (tiyazid veya kivrim ditiretikleri):
Yiiksek doz diiiretiklerle 6nceden uygulanmis tedavi, telmisartan tedavisine baslandiginda
hacim baskilanmasina ve hipotansiyon riskine yol agabilir.

Birlikte kullanimin géz éniinde bulundurulacag ilaglar

Diger antihipertansif ilaglar
Telmisartanin kan basincini diisiiriicii etkisi, bagka antihipertansif tibbi {iriinlerle kombinasyon
uygulamasi araciligiyla artirilabilir.

Farmakolojik 6zelliklerine bagl olarak, asagida siralanan ilaglarin telmisartan da dahil olmak
lizere tiim antihipertansif ilaglarin hipotansif etkilerini giiclendirmesi beklenebilir: Baklofen,
amifostin. Bunun yani sira, alkol, barbitiirat, narkotik ila¢ veya antidepresan kullanimiyla
ortostatik hipotansiyonun siddetlenmesi beklenebilir.

Kortikosteroidler (sistemik uygulama):
Antihipertansif etkinin azalmasi.

Digoksin:

Telmisartan digoksin ile birlikte kullanildiginda digoksinin zirve plazma konsantrasyonnda
(%49) ve cukur konsantrasyonunda (% 20) artis gozlenmistir. Bu gereginden yiiksek veya
diisiik dijitalizayona yol agmamak i¢in telmisartan tedavisine baslarken, tedaviyi ayarlarken
ve tedaviyi sonlandirirken digoksin diizeylerinin takip edilmesi onerilir.

Warfarin:

10 giin siireyle uygulanan telmisartan ile warfarinin plazma ¢ukur konsantrasyonunda hafif
bir diisiis gozlenmistir, ancak bu INR degerinde (international normalized ratio) bir
degisiklige yol agmamugtir.

Diger ilaglar:

Telmisartanin asetaminofen, amlodipin, glibenklamid, simvastatin, hidroklorotiyazid veya
ibuprofen gibi ilaglarla birlikte kullanimi klinik agidan 6nemli bir etkilesime yol agmamustir.
Telmisartan sitokrom P450 sistemi yoluyla metabolize olmaz ve CYP2C19 iistiinde hafif bir



inhibisyondisinda in vitro olarak sitokrom P450 enzimleri {istiinde hig bir etki yapmaz.
Telmisartanin sitokrom P450 enzimlerini inhibe eden ilaglarla etkilesmesi beklenmez;
CYP2C19 enzimi ile metabolize olan ilaglar iistiinde hafif bir inhibisyon ihtimali olmasiyla
beraber telmisartanin sitokrom P450 enzimleriyle metabolize olan ilaglarla da etkilesmesi
beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Gebeligin ilk trimesteri i¢in C, ikinci ve li¢iincii trimesteri i¢in D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Planl1 bir hamilelikten 6nce uygun bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Telmisartanin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksitetesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

TELZAP gerekli olmadike¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadimnlarda telmisartan kullanimindan elde edilmis uygun veriler mevcut degildir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda iireme sistemi toksitesi gdzlenmistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebeligin birinci trimesteri boyunca ACE inhibitorlerinin uygulanmasini takiben teratojenite
riski ile ilgili epidemiyolojik veriler yeterli diizeyde degildir, ancak yine de kiigiik bir risk
artig1 timilyle diglanamaz. Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin tasidigi risk lizerine elde
edilmis kontrollii epidemiyolojik veriler bulunmamakla birlikte, bu ila¢ sinifi i¢in de benzer
riskler s6z konusu olabilir. Siirekli anjiyotensin II reseptdr blokeri tedavisinin gerekli oldugu
diisiiniilmedigi siirece, gebe kalmay1 planlayan hastalarda, gebelikte kullanim i¢in kanitlanmis
bir giivenilirlik profiline sahip alternatif antihipertansif tedavilere geg¢ilmelidir. Gebelik tespit
edilmesi halinde anjiyotensin II reseptor blokerleriyle uygulanan tedavi hemen kesilmeli ve
miimkiinse alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve lglincii trimesterleri boyunca anjiyotensin II reseptdr blokeri ile tedavi
uygulamasinin insanlarda fetotoksiteyi (bobrek fonksiyonunda azalma, oligohidramnios,
kafatas1 kemik gelisiminde gerileme) ve neonatal toksiteyi (bobrek yetmezligi, hipotansiyon,
hiperkalemi) tetikledigi bilinmektedir. (Ayrica bkz. Boliim 5.3)

Gebeligin ikinci trimesterinden itibaren anjiyotensin II reseptor blokerlerinin uygulanmasi
halinde bobrek fonksiyonunun ve kafatasinin ultrason kontrolii 6nerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptor blokeri kullanmis olan bebekler hipotansiyon agisindan
yakin takibe alinmalidirlar (Ayrica bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).



Laktasyon donemi
Telmisartanin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.
TELZAP, emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi/ Fertilite
Klinik veya klinik dis1 ireme yetenegi iizerine ¢alismalar mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalarda lireme sistemi toksisitesi gozlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi Tlzerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte, antihipertansif tedavi siiresince arag veya makine
kullanirken nadiren de olsa bas donmesi veya sersemlik olusabilecegi unutulmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda telmisartan ile bildirilen genel advers olay insidans1 (% 41.4)
genel anlamda plasebo ile bildirilene (% 43.9) yakin bulunmustur. Advers olay insidans1 dozla
iliskili degildir ve hastalarin cinsiyeti, yas1 veya 1rki ile herhangi bir korelasyon
gostermemistir.

Asagida siralanan advers ilag reaksiyonlari, telmisartan ile tedavi edilen 5.788 hipertansif
hastay1 kapsayan tiim klinik ¢alismalarda gézlenmis olan olaylardir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem smifina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila <1/1.000 aras1); ¢cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon semptomlar1 (6rnegin, sistit dahil idrar yolu enfeksiyonu), farenjit ve
siniizit dahil iist solunum yolu enfeksiyonu

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Anksiyete

Goz Hastaliklan
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan: Vertigo

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Abdominal agri, ishal, dispepsi

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, siskinlik (gaz)
Seyrek: Mide rahatsizligi

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin: Ekzema



Yaygin olmayan: Hiperhidroz

Kas-iskelet sistemi,bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Artralji, bel agris1 (0rnegin siyatik), kas spazmlar1 veya ekstremite agrisi, miyalji
Yaygin olmayan: Tendinit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Gogls agrisi, grip benzeri rahatsizlik

Bunun yani sira, telmisartanin pazara siiriillmesinden bu yana asagidakileri i¢eren istenmeyen
etkiler bildirilmistir. Bu etkilerin siklig1 bilinmemektedir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
anemi, eozinofili, trombositopeni,

Bagisiklik sistemi bozukluklar
izole anjiyondrotik 6dem, tirtiker
Psikiyatrik bozukluklar
Depresyon

Sinir sistemi bozukluklari
Senkop, uykusuzluk, asteni, etkinlik kayb1

Kardiyak bozukluklar
Hipotansiyon (ortostatik hipotansiyon dahil), bradikardi, tasikardi,

Solunum gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Dispne

Gastrointestinal bozukluklar
Kusma

Hepato-bilier hastalhiklar
Anormal karaciger fonksiyonu, karaciger bozuklugu

Deri ve derialt1 doku bozukluklar:
Eritem, kasinti,

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:
Akut bobrek yetmezligi dahil bobrek bozuklugu (bkz. B6liim 4.4), hiperkalemi

Arastirmalar
Seyrek olarak, plaseboya oranla telmisartan tedavisi sirasinda daha sik gézlenmek {izere

hemoglobin azalmasi veya kan lirik asit seviyesinde artig saptanmistir. Telmisartan tedavisi
boyunca kreatinin seviyelerinde artis ve karaciger enzimlerinde yiikselme gozlenmistir, ancak
laboratuvar bulgularindaki bu degisiklikler plaseboya benzer veya plasebodan daha diisiik
siklikta ortaya ¢cikmistir. Ayrica, telmisartanin pazara siiriilmesinden bu yana kan kreatin
fosfokinaz (CPK) artis1 olgulari bildirilmistir.



4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda telmisartanin doz asimiyla ilgili bilgiler smirlidir. Telmisartan doz asiminin en
olast belirtileri hipotansiyon, basdonmesi ve tasikardidir. Parasempatik (vagal) stimiilasyon
nedeniyle bradikardi de meydana gelebilir. Eger semptomatik hipotansiyon olusursa,
destekleyici tedavi baglatilmalidir. Telmisartan hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilamaz.
Hasta siki takibe alinmali ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Tedavi yaklagima,
ilacin alinmasindan itibaren gecen zamana ve semptomlarin siddetine baglidir. Onerilen
yaklagimlar arasinda hastanin kusturulmasi ve/veya gastrik lavaj yer alir. Dozasimi
tedavisinde aktif komiir uygulamasi yararli olabilir. Serum elektrolit ve kreatinin diizeyleri sik
takip edilmelidir. Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa, hasta sirtiistii yatar pozisyona getirilmeli
ve vakit gecirmeden tuz ve sivi replasmani uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri
ATC kodu: CO9CAO07

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor (AT1 tipi) blokeridir.
Telmisartan, AT1 reseptor alt tipindeki baglanma bolgesinde anjiyotensin II ile ¢ok yiiksek
afinite ile yer degistirir; bu reseptér bolgesi anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden
sorumludur. Telmisartan AT1 reseptoriinde herhangi bir parsiyel agonist aktivite gostermez.
Telmisartan AT1 reseptoriine selektif olarak baglanir. Baglanma uzun stirelidir. Telmisartan,
AT?2 ve daha az bilinen diger AT reseptorleri gibi baska reseptorlere karsi afinite gdstermez.
Bu reseptorlerin islevsel rolii ve bunlarin telmisartan uygulamasiyla seviyeleri ylikselmis olan
anjiyotensin II tarafindan olasi asir1 uyarilmasinin yaratacagi etki bilinmemektedir. Plazma
aldosteron seviyeleri telmisartan uygulamasiyla azalmaktadir. Telmisartan insan
plazmasindaki renini inhibe etmez ve iyon kanallarini engellemez. Telmisartan, ayn1 zamanda
bradikinini de pargalayan enzim olan anjiyotensin doniistiirlicii enzimi (kininaz II) inhibe
etmez. Bu nedenle, bradikinin kaynakli advers etkileri siddetlendirmesi beklenmemektedir.

Insanlarda 80 mg telmisartan dozu, anjiyotensin II kaynakli kan basinci artisin1 tamamen
ortadan kaldirmaktadir. Bu inhibitér etki 24 saat devam eder ve 48 saate kadar olciilebilir
nitelikte kalir.

[lk telmisartan dozundan sonra antihipertansif etki yavas yavas 3 saat i¢inde belirgin hale gelir.
Tedaviye baslandiktan 4-8 hafta sonra genellikle kan basincinda maksimum azalma saglanir
ve bu etki uzun stireli tedaviyle korunur.

Antihipertansif etki doz uygulamasindan sonra 24 saat boyunca devam eder; ambulatuar kan
basinci 6l¢iimlerinden de anlasildigi gibi bir sonraki dozun uygulama zamanindan 6nceki son
4 saat boyunca bu etki varligini korumaktadir. Bu durum, plasebo kontrollii klinik
caligmalarda 40 ve 80 mg telmisartan dozlarindan sonra gozlenen, siirekli % 80’in lizerindeki
taban-tavan seviye oranlari ile dogrulanmaktadir.

Doz ile esik sistolik kan basinci (SKB) degerine ulagsma siiresi arasinda iliski olduguna dair



belirgin bir egilim vardir. Bu anlamda diastolik kan basinci (DKB) acisindan elde edilen
veriler tutarsizdir.

Hipertansiyonlu hastalarda telmisartan, nabiz hizin1 etkilemeksizin hem sistolik hem
diyastolik kan basincini diisiiriir. flacin diiiretik ve natriiiretik etkisinin hipotansif etkisine
katkis1 hala acikliga kavusturulmamistir. Telmisartanin antihipertansif etkisi, diger
antihipertansif ila¢ smiflarin1 temsil eden ilaglarin etkisine benzerdir (telmisartan ile
amlodipinin, atenololiin, enalaprilin, hidroklorotiazidin ve lizinoprilin karsilastirildigi klinik
calismalarda gosterilmistir).

Telmisartan tedavisinin birden kesilmesiyle birlikte kan basinci, herhangi bir tepkisel
hipertansiyon bulgusu gostermeksizin giinler i¢inde yavas yavas tedavi Oncesi seviyelere
doner.

Iki antihipertansif tedavinin dogrudan karsilastirildig:r klinik calismalarda gdzlenen kuru
Oksiiriik sikligi, anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitorleri verilen hastalara oranla
telmisartan ile tedavi edilen hastalarda anlaml1 derecede daha diistik bulunmustur.

Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite lizerindeki yararli etkileri halihazirda
bilinmemektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Telmisartanin emilimi hizlidir, ancak emilen miktar degiskenlik gostermektedir.
Telmisartanin ortalama mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 50°dir. Telmisartan yemeklerle
birlikte alindiginda, telmisartanin plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan
alandaki (EAA(-o0) azalma yaklasik % 6 (40 mg doz) ile yaklasik % 19 (160 mg doz) arasinda
degismektedir. Uygulamadan 3 saat sonra, ister yemekle birlikte ister a¢ karna alinsin
telmisartanin plazma konsantrasyonlari benzerdir.

EAA’daki hafif azalmanin terapotik etkinlikte bir diisiise neden olmasi beklenmemektedir.
Uygulanan dozlar ile plazma seviyeleri arasinda herhangi bir dogrusal iliski yoktur. Cpax
degeri ve daha diisiik bir boyutta olmak iizere EAA degeri 40 mg’in tizerindeki dozlarda
orantisiz bicimde artis gosterir.

Plazma konsantrasyonlari agisindan cinsiyetler arasinda farkliliklar gézlenmistir; erkeklere
oranla kadinlarda C,,,x ve EAA degerleri sirasiyla yaklasik 3 ve 2 kat daha yiiksektir.

Dagilim:
Telmisartan, basta alblimin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine

yogun olarak (> % 99.5) baglanir. Ortalama kararli hal gozlenen dagilim hacmi (Vdss)
yaklagik 5001‘dir.

Biyotransformasyon:
Telmisartan konjugasyon yoluyla glukuronidkonjugasyonuna ugrar. Konjugat i¢in herhangi
bir farmakolojik aktivite gosterilmemistir.
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Atilim:

Telmisartan iki Gislii parcalanma farmakokinetikleri ile karakterizedir ve terminal eliminasyon
yar1 odmri 20 saatin {izerindedir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cy,.x) ve daha kiiclik bir
boyutta olmak iizere plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altindaki alan (EAA) dozla
orantisiz olarak artis gdsterir. Onerilen dozda alinan telmisartanin klinik olarak anlamli
diizeyde biriktigine iligkin herhangi bir bulgu elde edilmemistir. Plazma konsantrasyonlari,
etkinlik tizerinde herhangi bir anlamli etki gézlenmeksizin erkeklere oranla kadinlarda daha
yiiksek bulunmustur.

Oral (ve intravendz) uygulamadan sonra telmisartanin hemen hemen tamami digki yoluyla
degismeden atilir. Idrarla atilan miktarin toplami, dozun % 1’inden azdir. Total plazma
klerensi (Cltot), hepatik kan akimi ile karsilastirildiginda (yaklasik 1.000 ml/dk) yiiksektir
(yaklasik 1.500 ml/dk).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Egri alt1 alandaki (EAA) kiiciik azalamanin terapotik etkide bir azalmaya neden olmasi
beklenmez. Maksiumum plazma konsantrasyonu(C naks) ve daha diisiik oranda olamak iizere
plazma konsantrasyon —zaman egrisi altinda kalan (EAA) , doz orantisiz olarak artar. Cmax
ve EAA artig1 orantisizliginin en az artis1 40 mg tizerindeki dozlardadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasl hastalar:
Telmisartanin farmakokinetikleri geng ve yasl hastalar arasinda farklilik gostermez.

Bobrek bozuklugu bulunan hastalar:

Hafiften orta dereceye kadar ve siddetli bobrek bozuklugu bulunan hastalarda plazma
konsantrasyonlarinin ikiye katlandigi gozlenmistir. Bununla birlikte, bobrek yetersizligi
bulunan ve diyalize giren hastalarda daha diisiik plazma konsantrasyonlar1 gdzlenmistir.
Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda telmisartan plazma proteinine yiiksek oranda baglanir
ve diyaliz yoluyla atilamaz. Bobrek bozuklugu bulunan hastalarda eliminasyon yari omrii
degismez.

Karaciger bozuklugu bulunan hastalar:

Karaciger bozuklugu bulunan hastalarda gerceklestirilen farmakokinetik ¢alismalari, mutlak
biyoyararlanimda yaklasik % 100’e varan bir artis oldugunu ortaya koymustur. Karaciger
bozuklugu bulunan hastalarda eliminasyon yar1 6mrii degismez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik giivenilirlik calismalarinda, klinik terapdtik araliktaki maruziyete benzer bir ilag
maruziyeti yaratan dozlar, normotansif hayvanlardaki eritrosit parametrelerinde (eritrositler,
hemoglobin, hematokrit) azalmalara, bobrek hemodinamiklerinde degisikliklere (kan iire
azotunda ve kreatininde artig) ve ayrica serum potasyum seviyelerinde artisa neden olmustur.
Kopeklerde renal tiibiiler dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Ayrica siganlarda ve kopeklerde
gastrik mukoza hasar1 (erozyon, iilser veya inflamasyon) saptanmistir. Gerek anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleriyle ve gerekse anjiyotensin II reseptdr blokerleriyle yapilan
calismalarda gozlenen, farmakolojik kaynakli bu istenmeyen etkiler oral salin soliisyonu
takviyesiyle dnlenmistir. Her iki hayvan tiirlinde de plazma renin aktivitesinde artis ve renal
jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi gozlenmistir. Ayni zamanda anjiyotensin
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dontistiiriicii enzim inhibitdrlerinin ve diger anjiyotensin II reseptor blokerlerinin bir simif
etkisi olan bu degisiklikler klinik acidan anlamli gibi goriinmemektedir.

Herhangi bir teratojenik etki bulgusu elde edilmemis olmakla birlikte, yapilan hayvan
caligmalar1 telmisartanin yavrularin postnatal gelisimine bir miktar zarar verme
potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur: diisiik viicut agirhigi, goézlerin agilmasinda
gecikme, daha yiiksek mortalite.

In vitro ¢alismalarda herhangi bir mutajenite ve ciddi klastojenik aktivite bulgusuna ve
sicanlarda ve farelerde herhangi bir karsinojenite bulgusuna rastlanmamagtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sorbitol (E420)
Meglumin

Sodyum hidroksit
Povidon 25
Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir. Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel onlemler
30°C*nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Al/Al blister, katlanmis kagit kutu
Ambalaj boyutlar1: 28, 84 tablet

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Zentiva Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad. Ali Kaya Sok. No:7 Levent 34394, Istanbul
Tel: (0212) 350 80 00

Faks: (0 212) 350 86 17

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
28.06.2010 - 225/66
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9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 28.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILEME TARIHI
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