KISA URUN BIiLGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICATOR® PLUS 80/12.5 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin maddeler:

Telmisartan 80 mg
Hidroklorotiyazid 12.5mg
Yardimer maddeler:

Laktoz monohidrat 65.06 mg
Mannitol 173.28 mg
Sodyum Hidroksit 6.72 mg

Sodyum Nisasta Glikolat 2.50 mg
Yardimct maddeler igin 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet. Beyaz ve kirmizi renkli, ¢ift katmanh, oblong seklinde, her iki yizi gentiksizjtablet.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik Endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sabit bir doz kombinasyonu olan MICATOR PLUS 80/12.5 mg Tablet, kan basingldr tek basina
telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile uygun bir sekilde kontrol edilemeyen hastalarda endikedir.

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

Erigkinler
MICATOR PLUS tek basina telmisartan kullanimu ile kan basmncinda yeterli kontrol shglanamayan
hastalarda kullamlmalidir. Sabit doz kombinasyonu ile tedaviye baslamadan ¢nce her iki
komponent ile ayri ayri doz titrasyonu yapilmast onerilir. Klinik olarak uygun oldugunda ise,
monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gegis yapilabilir.

«  Giinde 40 mg telmisartan ve 12,5 mg hidroklorotiazidin kombine dozu, tek Hasina 40 mg
telmisartan kullanimi ile kan basincinda yeterli kontro! saglanamayan hastalarda kulﬂfimlabilir.

« MICATOR PLUS 80/12.5 mg, tek basina Micator 80 mg kullammu ile kan basicinda yeterli
kontrol saglanamayan hastalarda kullamlabilir.

www.ilac101.com



https://ilac101.com

A b A R A T

i

Uygulama sekli:

MICATOR PLUS tablet giinde bir kez, oral yoldan bir miktar su ile almr. Yiyeceklerle birlikte
veya ayn olarak alinabilir.

1laci kullanmadan énce alinmasi gercken dnlemler:
Tabletlerin higroskopik &zelligi nedeniyle MICATOR PLUS ambalajinda muhafaza edilmeli ve
kullaniimadan hemen &nce blisterinden ¢ikarilmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi 6nerilir (bkz. 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede karacifer yetmezligi olan hastalarda giinde 40 mg telmisartah ile 12,5 mg
hidroklorotiazidin kombine dozu asilmamalidir. MICATOR PLUS siddetli karaciggr yetmezligi
olan hastalarda endike degildir. Tiyazidler, karaciger fonksiyonlan bozulmus hastalgrda dikkatle
kullamlmalidir {(bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Telmisartan/hidroklorotiyazidin cocuklar ve 18 yasina kadar adolesanlarda etkililigi e giivenliligi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri meveut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamas: gerekmemektedir.

4.3  Kontrendikasyonlar

- FEtkin madde veya yardime1 maddelerden herhangi birine karst asiri duyarhlik (bkz. 6.1).

« Diger sulfonamid tiirevi maddelere kars: agiri duyarlihk (hidroklorotiyazid bir sulfonamid
tiirevi oldugundan).

+ Gebeligin ikinci ve ti¢iincii trimesteri (bkz. 4.4 ve 4.6).

+ Kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar.

» Siddetli karaciger yetmezligi.

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

- Refrakter hipokalems, hiperkalsemi.

44  Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri

Gebelik:
Gebelik sirasinda anjiyotensin 1l reseptor antagonistleri baglanmamalidir. Anjiyotendin II reseptor
antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe kalmay: planldyan hastalar,
gebelikte kullanimu igin  giivenlilik profili bilinen altenatif bir antihipertagsif tedaviye
gecirilmelidirier. Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptor antagonistleri ilejtedavi derhal
sonlandiriimali ve eger uygunsa alternatif bir tedavi baglanmalidir (bkz. 4.3, 4.6).

www.ilac101.com
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Hepatik yetmezlik:
Telmisartan biiyiik oranda safra ile atldig igin, kolestazi, biliyer obstriktif bozuk
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara (bkz. 4.3) MICATOR PLUS verilme
hastalarda telmisartanin hepatik klerensi azalabilir.

Ayrica, MICATOR PLUS karaciger fonksiyonlan bozulmus ya da progresif karaci
olan kisilerde dikkatle kullamimalidir, ¢iinkii stvi ve elektrolit dengesindeki mindr q
karaciger komasim presipite edebilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
Hidroklorotiyazid ile klinik deneyim bulunmamaktadur.

Renovaskiiler hipertansiyon:

juklan veya
melidir. Bu

ber hastalig
egisiklikler,
I'elmisartan/

Bilateral renal arter stenozlu veya tek islevsel bébregindeki arterde stenozu 1ﬁan hastalar

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi edildiginde, siddetli
ve bobrek yetmezligi riski artar.

Renal yetmezlik ve bobrek transplanti:
Telmisartan/Hidroklorotiyazid, siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
ml/dk) kullanilmamahdir (bkz. 4.3). Yeni bobrek transplantasyonu yapilmi§

ipotansiyon

klerensi<30
hastalarda

Telmisartan/Hidroklorotiyazid uygulamast ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Hafit ile orta

derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda Telmisartan/Hidroklorotiyazid ile deneyir
nedenle serumda potasyum, kreatinin ve Urik asit diizeylerinin periyodik olars
snerilmektedir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda tiyazid ditiretiklerine b
ortaya ¢ikabilir.

Intravaskiiler hipovolemi:

h azdir ve bu
k izlenmesi
Wil azotemi

Yogun diiiretik tedavi, diyette tuzun kisitlanmasi, diyare veya kusma sonucunda hgcim ve/veya

sodyum kaybina ugramis hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik

hipotansiyon

goriilebilir. Bu gibi tablolar Telmisartan/Hidroklorotiyazid uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji:

Duyarh kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyen ilaclarin kombine kullanilmas: hhlinde, renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve renal
fonksiyonlarda degisiklik (akut renal yetmezlik dahil) bildirilmigtir. Renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin dual blokaji (dr: Anjiyotensin LI reseptér antagonistine ek olarak ACE inhibitdrii
eklenmesi) kan basinc1 zaten kontrol altinda olan hastalarda Snerilmez. Bu blokaj bireysel olarak

tanimlanmis vakalarla simirlandirilmali ve bu hastalarin renal fonksiyonlar yakindan

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:
Vaskiiler tonusu ve bdbrek fonksiyonlari asil olarak renin-anjiyotensin-aldost
aktivitesine dayanan hastalarda (6rn: siddetli konjestif kalp yetmezlifi veya renal
dahil altta yatan bir bobrek hastalifi olanlar), bu sistemi etkileyen diger ilaglarla teda

izlenmelidir.

bron sistemi
Arter stenozu
vi esnasinda,

akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezlik gorikmiustir (bkz.

4.8).

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizmi olan hastalar, genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin

inhibisyonu

{izerinden etki gosteren antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle MICATOR PLUS

kullanim énerilmemektedir.
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Aort ve mitral kapagi stenozu, obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatdrlerde oldugu gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik

kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Metabolik ve endoknin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya da oral hipoglisemik

ajanlarin dozlarinda ayarlama yapilmas gerekli olabilir. Latent diabetes mellitus, tiy
sirasinda belirgin hale gegebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi ile kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artig iligkili ¥
Bununla birlikte, MICATOR PLUS"n igerdigi 12.5 mg doz diizeyinde boyle bir etki b
veya bildirilen etkiler minimal diizeyde olmustur.

Tiyazid tedavisi géren baz1 hastalarda hiperiirisemi olugabilir veya frank gut hastal
¢ikmasi hizlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:
Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun arahklarla periyodik olarak serumda ele
yapiimalidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak tizere tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesinde
(hipokalemi, hiponatremi, ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Siv1 ya
dengesizliginin uyarict belirtileri, agiz kurulugu, susama, asteni, letarji, uyusukluk,
kaslarda agri ya da kramplar, kastarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi
da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (bkz. 4.8).

» Hipokalemi
Tiyazid gurubu diiiretiklerin kullamiminda hipokalemi gelisebilmekle birlikte, telms
zamanli tedavi, diiiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu ol
yogun diiirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan h
kortikosteroidler ya da adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile es-zamanl t
hastalarda, hipokalemi riski daha yiiksektir (bkz. 4.5).

» Hiperkalemi
Bilesimindeki telmisartanin anjiyotensin II reseptdrlerini (AT)) antagonize etme
MICATOR PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar Telmisartan/Hidrokl

hzid tedavisi

ulunmustur.
ildirilmemis

Jimn ortaya

ktrolit tayini

bozulmalara
da elektrolit
huzursuzluk,
ve bulanti ya

sartan ile eg-
in hastalarda,
astalarda ve
edavi giren

51 nedeni 1ile
protiyazid ile

klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemigse de, hastadaki renal yetmezlik ve/veya kalp

yetmezligi ve diabetes mellitus, hiperkalemi gelisimi igin risk faktorleridir. Pota
diiiretikler, potasyum destek preparatlar veya potasyum
Telmisartan/Hidroklorotiyazid ile birlikte kullanilirken dikkatli olmalidir (bkz. 4.5).

» Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz

icegen

syum tutucu
tuzlar

Telmisartan/Hidroklorotiyazid'in diiiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi hafiflgttifi ya da

engelledigi yoniinde higbir veri bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genellikle
¢ogunlukla tedavi gerektirmez.

hafiftir ve
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» Hiperkalsemi

Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasinda bilinen bir bozukluk olmadif1

kalsiyumun idrarla atilimim azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve aralikli o

durumlarda,
arak artisina

yol acabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Bu durumda,

paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan dnce tiyazid tedavist durdurulmalidir.

» Hipomagnezemi

Tiyazidlerin tiriner magnezyum atitlimim artirdiklart gosterilmigtir; bu durum hipom

sonuglanabilir (bkz. 4.5).

MICATOR PLUS, laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz y

da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalanin bu ilaci kullanmamalari

MICATOR PLUS her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva edd

sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

ronezemi ile

etmezligi ya
perekir.

r. Bu dozda

MICATOR PLUS her dozunda 173.28 mg mannitol igerir. Bu dozda mannitolden kaynakli bir yan

ctki beklenmemektedir.

Etnik farkhlilar:

Diger tiim anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri ile oldugu gibi, telmisartanin da
diisiirticii etkisi siyah irkta diger irklara gére daha digtiktiir. Bu durum, siyah irktan hig
hastalarda, diisiik renin diizeyi prevalansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabili

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik kardiyopatisi ¢

an basincim
ertansiyonlu

-

tva  iskemik

kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kan basincinin agirt disiiriilmesi, miyokatd enfarktiisii

veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:
Alerji ya da bronsiyal astim 6ykiisii olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazi

te karsi asin

duyarhik reaksiyonlan ortaya ¢ikabilir ama bdyle bir Gykiisii olan hastalarda ¢lasilik daha

yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid diiiretiklerinin kullamminda, sistemik lupus el

alevlenme ya da aktivasyon gériildiigi bildirilmistir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalari bildirilmistir (bkz. 4.8). Eger ted

itematozusta

avi sirasinda

fotosensitivite olusursa tedavinin durdurulmasi énerilir. Eger ditiretik kullammi mutlpk gerekli ise

maruz kalan alanlarin giines 15181ndan veya yapay UV A'dan korunmasi dnerilir.
4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilegsim bigimleri
Etkilesim calismalan sadece erigkinlerde yapilmigtir.

Lityum:
Lityum ile anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérlerinin birlikte uygulanmas: sirg

jsinda, serum

lityum konsantrasyonlarinda geri doniisiimlii artislar ve toksisite bildirilmistir. Anjiyotensin II
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reseptor antagonistleri (Telmisartan/Hidroklorotiyazid dahil) ile de seyrek olarak] Lityum ve
MiCATOR PLUS"tn birlikte kullammi dnerilmez (bkz. 4.4). Eger bu kombinasyon mu laka gerekli
ise, birlikte kullanimlan sirasinda serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi Snerilfr.

Potasyum kayb1 ve hipokalemi ile iliskili bulunan ilaglar:
Diger kaliiiretik ditrretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, katbenoksolon,
penisilin G sodyum, salisilik asit ve tiirevleri gibi ilaclar ile birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan
kombinasyonlanimin birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinip izlenmesi
onerilir. Bu ilaglar hidroklorotiyazidin serum potasyumu fizerindeki etkilerini arttirabylir (bkz.

4.4).

Potasyum diizeyini yitkselten veya hiperkalemi olugturan ilaglar:
ACE inhibitorleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum i¢eren tuzlar,
siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglarla birlikte hidroklorotiyazid-telmisartan
kombinasyonu recetelenirse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilmektedir. Renin
anjiyotensin sistemini baskilayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarida sayilan
ilaclarla hidroklorotiyazid-telmisartan kombinasyonunun es zamanh kullanim serjn potasyum
diizeylerinin yiikselmesine yol agabilir, bu nedenle birlikte kullanilmalar onerilmez (pkz. 4.4).

Serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaglar:
Dijital diiiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum dizeyindeki bozukluklardgn etkilenen
ilaclarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglarla (bazs antiaritmfkler gibi) es
zamanli olarak MICATOR PLUS kullamldiginda, serum potasyum diizeylerinin jve EKG'nin
periyodik olarak izlenmesi onerilir. Hipokalemi, torsades de pointes igin kolaylastiner bir
faktérdiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar:
- sminif la antiaritmikler (6r; kinidin, hidrokinidin, disopramid)
- smf Iil antiaritmikler (r; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)
- bazi antipsikotikler (8r; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazif,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)
- digerleri (6r: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin [V, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksazin, terfenadin, vinkamin V).

Dijital glhikozidler:
Tiyazidlerle ortaya gikan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozitler tarafindan indiiklenen
aritmilerin ortaya ¢ikisint kolaylastirir (bkz. 4.4).

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

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):
Antidiyabetik ilag dozunun ayarlanmas: gerekebilir (bkz. 4.4).

Metformin:
Metformin dikkatli kullamlmahdir. Ciinkii, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige bagli laktik

asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmugtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri: Anyon degistirici reginelerin varliginda, hidrokilorotiyazidin
emilimi bozulmaktadir. !

www.ilac101.com
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Non-steroidal anti-inflamatuvar 1laglar:
Nonsteroidal antienflamatuvar ajaniar (antienflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik gsid, COX-2
inhibitérleri ve nonselektif NSAID) tiyazid diiiretiklerin diiiretik, natriiiretik ve adtihipertansif
etkileri ile anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabiljr.

Renal fonksiyonlan risk altinda olan bazi hastalarda (orn: dehidrate hastalar| veya renal
fonksiyonlart bozulmug yash hastalarda) anjiyotensin Il reseptdr antagonistieri ile siklooksijenazi
inhibe eden ajanlarin es zamanh kullammi, genellikle geri doniigtimli bir akut rengl yetmezlik
dahil, renal fonksiyonlarin daha fazla bozulmasina yo! agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar
kullamlirken zellikle yash hastatarda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterince hidrat edilmeli ve
es zamanl tedavinin baslanmasindan hemen sonra ve izleyen asamalarda bobrek fonksiyonlar
periyodik olarak izlenmelidir.

Yapilan bir ¢alismada, telmisartan ile ramiprilin eg zamanh kullaniimasi, ramipril ve ramiprilatin
AUCg24 ve Cumas degerlerinde 2.5 kat artiga yol agmistir. Bu gbzlemin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Pressor aminler (6rn: noradrenalin):
Pressor aminlerin etkisi azalabilir.

Non-depolarizan iskelet kasi gevseticileri (6rn: tubokiirarin): Non-depolarizan iskelet kasi
gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize edilebilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaglar (6r: probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol): Hidrgklorotiyazid
serum tirik asid diizeylerini yiikseltebilir, bu nedenle iirikoziirik ilaglarda do ayarlamasi
gerekebilir. Probenesid veya siilfinperazon dozlarnin arttiriimas gerekebilir. Tiyazidlerin es
zamanh kullanimi allopurinole bagli hipersensitivite reaksiyonlarmin insidensini arttjrabilir.

Kalsiyum tuzlan:
Tiyazid diiiretikleri, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerimi yiiksefltebilir. Eger
kalsiyum destegi preparatlarin regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeylert izlenmeli ve
kalsiyum dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Beta-blokerler ve diazoksid:
Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi, tiyazid grubu ilaglar tarafindan arftirilabilir.

Antikolinerjik ilaglar:
Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin b psalma hizint
azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanimim arttirir.

Amantadin: Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttirabilir.
Sitotoksik ilaglar (6r: siklofosfamid, metotreksat):
Tiyazidler, sitotoksik ilaglarin renal atibmini azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Farmakolojik ozelliklerine dayanarak, su ilaglann, telmisartan dahil tim antihipertansiflerin
hipotansif etkisini potansiyelize etmesi beklenebilir: baklofen ve amifostin. 5
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Ayrica alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu :

4.6 Gebelik ve laktasyon

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmasi 6n
4.4). Anjiyotensin Il reseptor antagonistlerinin kullanimi, gebeligin ikinci
trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. 4.3 and 4.4).

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar / Dogum kontrolii (Kontrasep

rttirabilirter.

erilmez (bkz.
ve lglinci

siydn)
Anjiyotensin I[ reseptér antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekn-ldikq:e, gebe

kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullamminin giivenli oldugu bilinen
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik donemi

Telmisartan/Hidroklorotiyazid'in gebe kadinlarda kullanimn ile ilgili yeterli veri mexy

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda tireme toksisitesi gisterilmistir (bkz. 5.3).

P

(2

lternatif bir

cut degildir.

ACE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullamlmasi ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait

epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulagmamistir. Bununla birlikte riskteki kiigiik

thmal edilemez. Anjiyotensin [l reseptdr antagonistleri ile kontrollii epidemiyq

olmamakla birlikte, benzer riskler bu sinif ilaglann timil i¢in s6z konusu olabilir.

bir artis bile
lojik veriler

Gebelik tanis1 konmus ise, anjiyotensin I reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen dugdurulmal ve

uygun ise, alternatif bir tedavi baglanmahidir.

Gebeligin ikinci ve tigiincii trimesterinde anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerinin kullamlmasinin,

insanlarda fototoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyq
kemiklesmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon, hip
actig bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensi
antagonistlerine maruz kalinmasi halinde, bobrek ve kafatasimn ultrasonografik kont

z, kafatasi
erkalemni) yol
n 1l reseptér
rolit 6nerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptor antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindan yakindan

izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kanminda bulunur. Fatal elektroli
bozulmalara ve eriskinlerde ortaya ¢ikan diger reaksiyonlarn gérilimesine neden ola

dengesinde
lir. Maternal

b
tivazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fétal veya neonatal sarilik vakalan bildimﬂlilmistir.

Laktasyon dénemi
Emzirme sirasinda Telmisartan/Hidroklorotiyazid kullammu ile ilgili bir veri ol

infantlarin emzirilmesi déneminde, laktasyon dénemindeki giivenlilik profilinin d
bilinen alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

m
dénemde Telmisartan/Hidroklorotiyazid kullanimi dnerilmez. Ozellikle yenidoga;{

Tiyazidler siite gecer ve laktasyonu inhibe edebilir.

8

dig1 i¢in bu
ve preterm
a iyl oldugu



https://ilac101.com

Ureme yetenegi/ Fertilite
Preklinik calismalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve disi fertilitesi fizerinde bir

etkisi gozlenmemistir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir calisma
yiiriitiilmemigtir. Ancak, tasit aract ve makine kullanilacag zaman, antihipertansif tedgvi sirasinda
zaman zaman bas donmesi ve uynsukluk hali olugabilecegi akilda tutulmahdar.

4.8 lIstenmeyen etkiler

a. Guvenlilik profili dzeti:
En sik bildirilen yan etki bag donmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoSdem olusabilir (}000 hastada
1 vakadan az).

Sabit doz kombinasyonu
Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya da tek basina telmisartan (63 h) alan 1471
hastay1 kapsayan randomize, kontrollii aragtirmalarda, Telmisartan/Hidroklorotiyazidiile bildirlen
isienmeyen olaylarin  biitiinsel insidensi, tek bagma telmisartan ile bildirilgn olaylarla
karsilastilabilir  nitelikteydi. Istenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasipda baginti
belirlenmemistir ve hastalarin cinsiyeti, yas1 ya da irki ile bir korelasyon bulunmamsgir.

b. Istenmevyen etkilerin cizelgeli 6zeti
Ttim klinik arastirmalarda bildirilen ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu fle plaseboya
gére daha stk ortaya ¢ikan (p<0,05) istenmeyen etkiler, asagida sistem-organy simiflamasi
dogrultusunda verilmektedir. Klinik aragtirmalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kdmbinasyonu
ile gozlenmeyen, ancak tek basina telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile ortaya ¢gktigt bilinen
istenmeyen etkiler MICATOR PLUS tedavisi sirasinda da goriilebilir.

Advers etkilerin sikligt su sekilde tammlanmustir: gok 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); ¢cok seyrek {< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her sikhk erubunda advers etkiler ciddivetteki azalmaya gore siralanmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek : Brongit, farenjit, sintuzit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek - Sistemik lupus eritomotozus siddetlenmesi veya aktivasyonu [pazarlama
sonrasi deneyimlere dayanarak)

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

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin olmayan : Anksiyete
Seyrek : Depresyon
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Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin :Bas dénmesi

Yaygin olmayan :Senkop, parestezi

Seyrek :Uykusuzluk, uyku bozukluklan

G oz hastahklar:

Seyrek : Gorme bozukluklan, bulanik gérme

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

Kardiyak hastalkiar:
Yaygin olmayan - Tagikardi, aritmiler

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin olmayan :Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan : Diyare, agiz kurulugu, flatulens

Seyrek : Abdominal agr1, konstipasyon, dispepsi, kusma, gastrit

Hepato-bilier hastahklar:

Seyrek : Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciger bozuklugu (bkz;
Deri ve deri alti doku hastahklar:
Seyrek : Anjiyoddem (fatal olabilir), eritem, prurit, dékiintii, hiperhidr

Kas-iskelet bozukluklary, bag doku ve kemik hastahklari:

Yaygin olmayan : Sirt agrisi, kas spazmlan, miyalji

Seyrek :Artralji, kas kramplari, kolda agn

Ureme sistemi ve meme hastaliklar::

Yaygin olmayan : Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin olmayan : Gogiis agnst

Seyrek : Influenza benzeri hastalik, agn

Arastirmalar:

Yaygin olmayan : Kan iirik asit diizevinde yiikselme

Seyrek : Kan kreatinin diizeyinde yikselme, kan kreatin fosfokinaz di

yiikselme, karaciger enzimlerinde yiikselme
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Bilesenlerle ilgili ek bilgiler
Bilesenlerden herhangi biri ile daha Once bildirilmis bir istenmeygn etkinin,
Telmisartan/Hidroklorotiyazid ile yapilan klinik ¢algmalarda gozlenmemis| bile olsa,
Telmisartan/Hidroklorotiyazid kullanim ile goriilme potansiyeli vardir.

Telmisartan:
Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkiler benzer siklikta ortaya ¢ikmugtir.

Plasebo kontrollu klinik calismalarda telmisartan ile bildirilen advers olaylarin gepel insidensi
(% 41.4) genellikle plasebo ile benzer (% 43.9) bulunmustur. Asagida, hipertansiyén nedeni ile
veya 50> yaslarda olup yiiksek kardiyovaskiiler olay riski nedeni ile telmisartan fedavisi alan
hastalarla yapilan tiim klinik caligmalarda gézlenen advers etkiler listelenmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygm olmayan :Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil {riner sistem jenfeksiyonu
Seyrek : Fatal sonuglanabilen sepsis (bkz. 4.8¢)

Kan ve lenf sistemi hastahiklan:

Yaygin olmayan :Anemi

Seyrek : Eozinofili, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastahklari:
Seyrek ‘Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklary:

Yaygin olmayan Hiperkalemi

Seyrek :Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)
Kardiyak hastahklar:

Yaygin olmayan :Bradikardsi

Gastrointestinal hastahklar:
Seyrek :Mide rahatsizliklar

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

Kas-iskelet bozukluklars, bag doku ve kemik hastahklar:
Seyrek : Artroz, tendon agrilan

Bibrek ve idrar yolu hastaliklan:

Yaygin olmayan : Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin olmayan :Astent

Arastirmalar:

Seyrek : Hemoglobin diizeyinde azalma

11
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Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek hipovolemiye
veya siddetlenmesine neden olabilir (bkz. 4.4).

Tek bagina hidroklorotiyazid kullamlmas ile bildirilen ve siklig1 bilinmeyen advers etl
verilmigtir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:
Bilinmeyen  :Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Bilinmeyen - Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi, lokopeni, 4
agraniilositoz, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklari:
Bilinmeyen  :Anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahiklar:
Bilinmeyen  :Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::

Bilinmeyen - Anoreksi, istah azalmas:, elektrolit dengesinde bozulma,
hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmeyen :Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahiklary:
Bilinmeyen  :Sersemlik

Goz hastahklan:
Bilinmeyen :Ksantopsi

Vaskiiler hastahklar:
Bilinmeyen :Nekrotizan vaskiilit

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmeyen :Pankreatit, mide rahatsizhiklan

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar;

yol agabilir

ciler asagida

Otropent,

Bilinmeyen :Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlari, deride vaskiilit,| toksik

epidermal nekroliz |

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

12
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Bobrek ve idrar yolu hastahklan:
Bilinmeyen :interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Bilinmeyen :Ates

Arastirmalar:
Bilinmeyen :Trigliserit dizeyinde yiikselme

¢. Secilmis advers etkilerle ilgili aciklamalar

1) Hepatik fonksiyoniarda anormallik / karaciger bozuklugu

Telmisartanla e¢lde edilen pazarlama sonrast deneyimlerde, hepatik

ksiyonlarda

fi
anormallik/karaciger bozuklugu, ¢ogunlukla Japon hastalarda goriilmiigtir. Japon Tastalarda bu

advers etkilerin goriiime olasilig1 daha yiiksektir.

2) Sepsis
PROFESS ¢alismasinda, telmisartan kullanimi ile sepsis insidensinde, plaseboy
gozlenmistir. Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya b
(bkz. 5.1).

4.9 Doz asim

gdre, artis
511 olusabilir

Telmisartan ile insanlarda doz asinu ile ilgili bilgiler simrhdir. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle

uzaklastirma orani heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:

Telmisartan agirt dozu ile en belirgin belirtiler hipotansiyon ve tasikardidir. Bradikardi, bag

donmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de
Hidroklorotiyazid doz asimlarinda, asiri ditireze bagl olarak, elektrolit deplesyonu

pildirilmistir.
(hipokalemi,

hipokloremi) ve hipovolemi gériiliir. Asirt dozun en sik goriilen belirti ve bulgulan,
ve somnolenstir. Hipokalemi nedeni ile kas kramplar: ve/veya eg zamanl olarak dijit
veya belirli antiaritmik ilaglarin kullamlmasi ile iligkili belirgin aritmiler gorilebilir.

Tedavi:
Telmisartan hemodiyalizle uzaklastinlamaz. Hasta yakindan izlenmelidir, tedavi ser
destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin alinmasindan itibaren gegen siireye ve s
siddetine baghdir. Tavsiye edilen dnlemler arasinda kusturma ve/veya mide yikany
Aktif komiir kullantlmas: faydali olabilir. Serum elektolitleri ve kreatinin diizeyleri s
izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa hasta supin pozisyonda tutulmali, hzl
replasmani yapilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Anjiyotensin 11 reseptor antagonisti ve ditiretikler
ATC kodu: COSDAO7

MICATOR PLUS, bir anjiyotensin Il reseptor antagonisti olan telmisartan ve tiyazifd gurubu bir

diiiretik olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin bilesim
antihipertansif etkiye sahiptir, kan basmcinda olusturdugu diigme, bilesenlerin;
kullanilmas1 durumunda olusana gére daha fazladir. Giinde bir kez alinan MICA
terapotik doz aralifin boyunca, kan basincinda etkili ve yumusak bir diisme saglar.

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor alttip
antagonistidir. Telmisartan anjiyotensin 1I'yi, anjiyotensin 1I'nin bilinen etkilerinden
AT) reseptor alt grubundaki baglanma yerinden gok yiiksek bir afinite ile ayirir. Telmi
reseptdrleri {izerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT reseptoriine s
baglanmaktadir. Bu baglanma uzun stirelidir. Telmisartan AT, ve 6zellikleri daha az
AT reseptorieri dahil, diger reseptorlere karsi afinite gostermez. Bu reseptorierini

rolleri bilinmemektedir. Ayrica, telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin 1I'nin b

iizerindeki olasi asin stimiilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Telmisartar

additif bir
tek bagina
TOR PLUS,

1(AT, tip1)
sorumlu olan
sartanin AT
lektif olarak
pilinen baska
fonksiyonel
reseptorler
ile plazma

aldosteron diizeyleri azalir. Telmisartan insan plazma reninini inhibe etmez veya iyan kanallarm

bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu saglayan anjiyotensin
enzimi (kininase I7) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracihig ile ortaya ¢ikan a
arttirmas! beklenmez.

Saglikl géniilliilere uygulanan 80 mg'hik telmisartan dozu, anjiyotensin II ile orta
basinct artigint hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibitor etki 24 saat boyunca d4
48 saate kadar Slciilebilir diizeydedir.

ilk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakh olarak 3 saat iginde

doniistiriicii
jvers etkilen

a ¢tkan kan
tvam eder ve

belirgin hale

gelir. Kan basincindaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baslandiktan 4-8 hafta sonra elde

edilir ve uzun stireli tedavi boyunca kahci olur. Antihipertansif etki, ilag alindiktan sq
boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basinci Slgiimlerinde gosteril
sonraki dozdan 6nceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasinda v

nraki 24 saat
digi gibi, bir
b bir sonraki

dozdan hemen &nce (plasebo kontrollil galismalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra

cukur-pik oranlar siirekli olarak %80'nin tizerindedir) yapilan dl¢iimlerle dogrulanm

istir.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabiz hizim etkilemeksizin, hem sistolik hem de

diyastolik kan basincimi diigiirir. Telmisartanin antihipertansif etkisi diger antihi
simiflarim temsil eden ajanlarin etkileriyle karsilagtinlabilir diizeydedir; bu 6zelligi,
amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid ve lisinopril ile kargilagtin
calismalarda gosterilmistir.

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda kan basinct, rebound hipertansi
olmakstzin, birkag giinliik bir siire iginde basamakl: olarak tedavi &ncesi degerlere dd

Ixi antihipertansif tedaviyi dogrudan kargilagtiran klinik ¢aligmalarda, telmisartan ile
hastalarda kuru dkstiriik insidensinin, anjiyotensin déniistiiriicti enzim inhibitdrlerine

derecede daha diisiik oldugu gosterilmigtir.
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"{kincil inmelerden efektif kaginma igin dnleme rejimleri” (PRoFESS) gahsmasmdail 50 yasinda

veya daha yasl, yakin zaman Once inme gegirmis hastalarda, plasebo ile kargilal

telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yiiksek bulunmustur; % 0.49'a kargilik % 0

(%95 giivenlik aralig1 1.00 - 2.06)]. Fatal sepsis vakalarimn insidensi telmisartan alan|

plaseboya gore artmistir ; %0.16'ya kargihik %0.33 [RR 2.07 (%95 giivenlik aralif1
Telmisartan kullanimi ile iliskili olarak gézlenen sepsis insidensindeki artis tesadiifi
heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagl olarak ortaya gikabilir.

Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite tizerindeki etkileri heniiz bilinn

Hidroklorotiyazid, tiyazid gurubu bir ditiretiktir. Tiyazid ditiretiklerinin antihip
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun
mekanizmalarmi etkileyerek, sodyum ve kloriir atithmini, hemen hemen egdeger
direkt bir etki ile artinirlar. Hidroklorotiyazidin ditiretik aktivitesi plazma hacmini aZ
renin aktivitesini artinr, aldosteron sekresyonunu artirir, sonugta idrarla potasyum v
kaybt artar ve serum potasyumu azalir. Birlikte telmisartan kullanim,

stirtldiginda,
70 [RR 1.43
hastalar 1¢in
.14 -3.76)).
plabilir veya

hemektedir.

ertansif etki
renal tiibiiler
miktarlarda,
altir, plazma
¢ bikarbonat
muhtemelen

renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaji yoluyla, bu diiiretikler ile iligkili potasyum

kaybimi tersine dondiirme egilimindedir.

Hidroklorotiyazidler ile ditirez baglangici 2 saat iginde ortaya gikar, doruk etki ya
icinde goriliir ve etki 6-12 saat civarinda kalsct olur.

Epidemiyolojik ¢alismalarda, hidroklorotiyazid ile uzun siireli  tedavinin, kar
mortalite ve morbidite riskini azalttif gosterilmistir.

Telmisartan/HCTZ sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskulef

tizerindeki etkilen heniiz bilinmemektedir,

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Saglikli goniillillerde, hidroklorotiyazid ve telmisartanin birlikte uygulanmasi, her
farmakokinetigi iizerinde herhangi bir etki gostermemektedir.

Genel dzellikler

Emilim:

Telmisartan: Oral uygulama sonrasinda doruk telmisartan konsantrasyonlarina 0.5-1
ulasihir. 40 mg ve 160 mg dozlarinda telmisartanin mutlak biyoyararlanimi, sirass
% 58'dir. Yiyecekler telmisartanin biyoyararlanimini hafifce azaltir; plazma konsantr]

klasik 4 saat

diyovaskiiler

morbidite

tki ilacin da

5 saat i¢inde
yla % 42 ve
hSyon-zaman

egrisi altinda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklasik % 6, 160 mg dozdan sonr.

ise yaklasik

% 19 oraninda azalir. Ister a¢ karina, ister yiyeceklerle birlikte alinsin, uygulamadan § saat sonraki

plazma telmisartan konsantrasyonlari benzer diizeylerdedir. Egri alti alandaki (E

) bu kiigitk

azalmanin terapétik etkide bir azalmaya neden olmast beklenmez. Oral yoldap uygulanan
telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg arasinda non-lineerdir ve artan dozlarda plazma

konsantrasyonlarindaki (Cmaxs ve AUC) orantisal artigtan biiytktiir. '

Telmisartan tekrarl: uygulamalarda plazmada belirgin bir birikim gostermez.
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Oral  Telmisartan/Hidroklorotiyazid  uygulamasindan

Hidroklorotiyazid:

kiimiilatif renal atilimina dayanilarak mutlak biyoyararlanimi % 60 kadardir.

Dagihim:
Telmisartan esas olarak albumin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere, plazma

yiiksek oranda baglanmaktadir (> % 99.5). Telmisartanin gériiniir dagiiim hacmi yak]

ve dokularda ilave bir baglanmaya isaret etmektedir.

50
hidroklorotiyazid konsantrasyonlarina, yaklagik 1.0-3.0 saat iginde ulagilir. Hidrok

nra doruk
lorotiyazidin

proteinlerine
asik 500 1'dir

Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere % 68 oraninda baglamir ve gdriintir dagihm hacmi

0.83-1.14 I/kg'dir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon;
Telmisartan: Gerek intravendz gerekse oral MC isaret!i telmisartan uygulamas

ndan sonra,

uygulanan dozun ¢ogu (>%97), biliyer ekskresyon yoluyla, feges ile elimine edilmyistir. Idrarda

yalnizea ¢ok kiiglik miktarlarda bulunmaktaydi.

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif ag
olusturur. Ana bilesigin glukuronidi, insanlarda tanimlanan tek metabolittir. Tek do

telmisartan uygulamasindan sonra glukuronid formu, plazmada 6lgiilen radyoaktivit

ilglukuronid
7z '*C igaretli
enin yaklasik

% 11'ini temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, teimisartan metabolizmasinda yer ajmazlar. Oral

uygulamadan sonra telmisartanin total plazma klerensi, 1500 ml/dk'dan yiiksek
eliminasyon yari-6mril, 20 saatin tizerindedir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeys

ir. Terminal

¢ tamamen,

degismemis olarak idrarla atilir. Oral dozun % 60 civari, 48 saat iginde degismemis olarak elimine

edilir. Renal klerensi yaklasik 250 - 300 ml/dk'dir. Hidroklorotiyazidin terminal
yari-6mri, 10-15 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yash hastalar:
Telmisartanin farmakokinetigi yaslilar ve 65 yasindan geng olanlar arasinda farklihk

Cinsivet:

Plazma telmisartan konsantrasyonlari, genellikle kacinlarda erkeklerden 2-3 k
Bununla birlikte klinik arastirmalarda, kadinlardaki kan basincit yamtinda ya
hipotansiyon insidensinde anlamli artiglar bulunmamugtir. Herhangi bir doz ayarld

eliminasyon

gdstermez.

it yuksektir.
Ja ortostatik
mast gerekli

degildir. Hidroklorotiyazidin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek plazma konsanfrasyonlarina

ulasma egilimi vardir. Bu durumun klinik olarak anlaml olmadig diistiniilmektedir.

Bobrek fonksivon bozuklugu olan hastalar:
Renal ekskresyon, telmisartamin klerensine katkida bulunmaz. Hafif-orta derect
klerensi 30-60 ml/dk, ortalama yaklasik 50 ml/dk) bébrek yetmezligi olan hasta
¢alismalardan elde edilen simirls deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlari azalmig
doz ayarlamas1 gerekmez Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklagtirilan
fonksiyonlan bozulmus olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hzt az

kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar {izerinde yapilan tipik bir calismada, hidr
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eliminasyon yari 6mrii uzamigtir. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda, eliminasyq
yaklagik 34 saattir.

Karaciger bozuklugu olan hastalar:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda yiriitiilen farmakokinetik —caligmalar
biyoyararlammda yaklagik %100'¢ varan bir artiy gdsterilmigtir. Karaciger boz
hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii degismez.

53 Klinik dncesi giivenlik verileri

Normotansif sican ve kopeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi
ve klinik terapétik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlann uygu
onceki preklinik giivenlilik gahismalarinda, her bir maddenin tek bagina uygulanmas:
olan etkilerin diginda bir etki gozlenmemistir. Gozlenen toksikolojik bulgularin
terapotik kullanim ile bir iligkisi yoktur.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri ve anjiyotensin II reseptdr antagonistle

n yart dmrii

da, mutlak
bklugu olan

ile yiiriitiilen
landig1 daha
le gbzlenmis
insanlardaki

ri ile yapilan

klinik &ncesi giivenlik ¢alismalart dolayisiyla da iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir; kirmizy

hiicrelere iliskin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalm:
hemodinamiginde degismeler (kan iire azotu ve kreatininde yiikselme), plazma renin
yiikselme, jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasindd

tlar, bobrek
aktivitesinde
} yaralanma.

Gastrik lezyonlar, agizdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanlarm gurgplar halinde
barindirilmalan ile Snlenebilmis ya da diizelme elde edilmistir. Kopeklerde tenal tiibiiler

dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Bu bulgularn, telmisartanin farmakolojik aktiy
oldugu kabul edilmektedir.

itesine bagh

Teratojenite ile ilgili agtk bir kamt gézlenmemistir, bununla birlikte telmisartanip toksik doz
diizeylerinde yenidofan yavrularin postnatal gelisimi tizerinde, daha digik vicyt afirhg ve

gdzlerinin agiimasinda gecikme gibi etkiler gdriilmiigtiir.

Telmisartan in vitro calismalarda higcbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite bel

rtisi ve si¢an

ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi gdstermemistir. Hidroklorotiyazid ile yapilan
¢alismalarda, bazi deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik etki yoniinde bazi kugkulu
belirtiler gosterilmistir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullamim ilg elde edilen
kapsamli deneyimler, hidroklorotiyazid kullamm ile neoplazmlarda artis arasigda bir iligki

gOstermemistir.

Teimisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili Bolim 4.6'ya

bakiniz.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
Magnezyum oksit |
Mannitol
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Sodyum hidroksit
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Mikrokristalin seliiloz (PH 102)
Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz (PH 101)
Laktoz monohidrat

Sodyum nigasta glikolat
Prejelatinize nigasta

Kirmizi demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25 °C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu-Alu ve Aluminyum folyo 25 pm blister;
Blister seritler icinde 28, 84 ve 98 tabletlik kutular.

0.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler
Kullanilmamug olan iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yon
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmehigi” ne uygun olarak imha edilng

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmactive Ilag San. ve Tic. A.S.

Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3 Bagcilar-Istanbul
Tel :{(0212)444 72 92

Faks :{0212)44527 60

8. RUHSAT NUMARASI
253/4
9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi: 09.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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