
KISA URIJN BiLGiSi

r. BESERi TIBBi URtJNiJN ADI

TELMiDAY PLUS 80/12,5 mg tabter

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT niln$ivr
Etkin maddeler;

Her bir tablet 80 mg telmisartan ve 12.5 mg hidroklorotiyazid iqerir.

Yardlmcr maddeler:

Her bir tablet 47 5.687 mg mannitol (E 421) igerir.

Yardrmcr maddeler igin 6.I 'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiXTONU

Tablet.

Pembe renkli, oblong tabletlerdir.

4, KLiNiK OZDLLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sabit bir doz kombinasyonu olan TELMIDAY PLUS 80 / 12,5 mg Tablet, kan basrnglarr tek bagrna
telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile uygun bir gekilde kontrol edilemeyen hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhft ve siiresi:

Eriqkinler

TELMiDAY PLUS tek bagrna telmisartan kullanrmr ile kan basrncrnda yeterli kontrol
sallanamayan hastalarda kullanrlmahdrr. Sabit doz kombinasyonu ile tedaviye baglamadan iince



her iki komponent ile ayrr ayrt doz titrasyonu yaprlmasr iinerilir. Klinik olarak uygun oldulunda
ise, monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dolrudan gegig yaprlabilir.

r Giinde 40 mg telmisartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazidin kombine dozu, tek baErna

40 mg telmisartan kullanrmt ile kan basrncrnda yeterli kontrol saglanamayan hastalarda
kullanrlabilir.

' TELMiDAY PLUS 80/12,5 mg, tek bagrna 80 mg telmisartan kullanrmr ile kan basrncrnda
yeterli kontrol sallanamayan hastalarda kullanrtabilir.

Uygulama pekli:

TELMiDAY PLUS tablet giinde bir kez, oral yoldan bir miktar su ile ahnrr. yiyeceklerle birlikte
veya ayn olarak ahnabilir.

Ilacr kullanmadan 6nce ahnmast gereken 6nlemler:

Tabletlerin higroskopik 6zelli!i nedeniyle TELMiDAY PLUS ambalajrnda muhafaza edilmeli ve
kullanrlmadan hemen 6nce blisterinden grkanlmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Biibrek yetmezli!i:

Renal fonksiyonlarrn periyodik olarak izlenmesi 6nerilir (bkz. 4.4).

Karaci!er yetmezli!i:

Hafif veya orta derecede karaciler yetmezli!i olan hastalarda giinde 40 mg telmisartan ile 12,5 mg

. hidroklorotiyazidin kombine dozu agrlmamahdrr. TELMiDAY PLUS giddetli karaciler yetmezlifi
olan hastalarda endike delildir. Tiyazidler, karacifier fonksiyonlan bozulmug hastalarda dikkatle
kullanrlmahdrr (bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon :

TELMIDAY PLUS'rn gocuklar ve 18 yagrna kadar adolesanlarda etkililili ve giivenlilili
belirlenmemigtir. Herhangi bir veri mevcut delildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir doz ayarlamasr gerekmemektedir.



4,3. Kontrendikasyonlar

r Etkin madde veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr agr. duyarlhk (bkz. 6.1),

. DiEer sulfonamid tiirevi maddelere kargr aqrn duyarhhk (hidroklorotiyazid bir sulfonamid

ttirevi oldu!undan),

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

r Kolestaz ve biliyer obstrtiktif bozukluklar,

o $iddetli karaciler yetmezlili,

r $iddetli bdbrek yetmezlili (kreatinin klerensi < 30 mt/dk),

o Refrakterhipokalemi, hiperkalsemi.

Anjiyotensin II resept6r blokerleri (ARB'ler) veya anjiyotensin ddniistiiriicii enzim (ACE)

inhibitorleri ile aliskirenin beraber kullanrmr diyabetes mellitus veya b6brek yetmezliEi (GFR<60

ml/daVl,73 m2) olan hastalarda kontrendikedir (bk2.4.4 ve 4.5)

4.4. 6zel kullanlm uyarrlarr ve iinlemleri

Gebelik:

Gebelik srrasrnda anjiyotensin II reseptiir antagonistleri baglanmamahdrr. Anjiyotensin II resept6r

antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu gdriilmedikge, gebe kalmayr planlayan hastalar,

gebelikte kullanrmr igin giivenlilik profili bilinen altematif bir antihipertansif tedaviye

gegirilmelidirler. Gebelik fark edilir edilmez anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi derhal

sonlandrrrlmalr ve eler uygunsa altematif bir tedavi baglanmahdrr (bk2.4.3,4.6).

Hepatik yetmezlik:

Telmisartan biiyiik oranda safra ile atrldrlr igin, kolestazr, biliyer obstriiktif bozukluklarr veya

giddetli karacifer yetmezlili olan hastalara (bkz. 4.3) TELMIDAY pLUS verilmemelidir. Bu

hastalarda telmisartanrn hepatik klerensi azatabilir.

Ayrrca, TELMiDAY PLUS karaciler fonksiyonlan bozulmug ya da progresif karaci!er hastahEr

olan kigilerde dikkatle kullanrlmahdrr, giinkii srvr ve elektrolit dengesindeki min6r degigiklikler,

karaci$er komastnt presipite edebilir. Karaciler yetmezligi olan hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu ile klinik deneyim bulunmamaktadrr.



Renovaskiiler hipertansiyon :

Bilateral renal arter stenozlu veya tek iglevsel bdbrelindeki arterde stenozu olan hastalar renin-

anj iyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi edildi!inde, giddetli hipotansiyon ve

bdbrek yetmezli!i riski artar.

Renal yetmezlik ve bilbrek transplanh:

TELMIDAY PLUS, giddetli biibrek yetmeztili olan hastalarda (keatinin klerensi <30 ml/dk)

kullanrlmamahdrr (bkz. 4.3). Yeni btibrek transplantasyonu yaprlmrg hastalarda telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasr ile ilgili deneyim bulunmamaktadrr. Hafif ile orta

derecede bdbrek yetmezli[i olan hastalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile

deneyim azdtr ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve tirik asit dtizeylerinin periyodik

olarak izlenmesi iinerilmektedir. Btibrek fonksiyonlarr bozulmug hastalarda tiyazid diiiretiklerine

balh azotemi ortaya grkabilir.

intravaski.iler hipovol emi :

Yofun diiiretik tedavi, diyette tuzun krsrtlanmasr, diyare veya kusma sonucunda hacim ve/veya

sodyum kaybrna uframrg hastalarda, <izellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon

gdriilebilir. Bu gibi tablolar TELMiDAY PLUS uygulamasrndan iince diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokajr:

Duyarlt kigilerde, tizellikle bu sistemi etkileyen ilaglarrn kombine kullanrlmasr halinde, renin

anjiyotensin aldostergn sisteminin inhibisyonu sonucu hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve renal

fonksiyonlarda deligiklik (akut renal yetmezlik dahil) bildirilmigtir. RAAS'rn dual blokajrna yol

agttfitndan ACE inhibittirlerinin aliskiren ile beraber kullanrmr iinerilmemektedir. Aliskirenin ACE

inhibitorleri ile beraber kullanrmr diyabetes mellitus veya bdbrek yetmezlili (GFR<60 mt/dak/1,73

m2) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. 4.3).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimtile oldulu diger durumlar:

Vaskiiler tonusu ve bdbrek fonksiyonlarr asrl olarak renin-anj iyotensin-aldostiron sistemi

aktivitesine dayanan hastalarda (dm: giddetli konjestif kalp yetmezlili veya renal arter stenozu

dahil altta yatan bir biibrek hastahlr olanlar), bu sistemi etkileyen diler ilaglarla tedavi esnasrnda,

akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligi.iri veya nadiren akut bdbrek yetmezlik gdriilmiigtiir (bkz.

4.8).



Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar, genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
iizerinden etki gdsteren antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle TELM|DAy pLUS

kullanrmr iinerilmemektedir.

Aort ve mitral kapagr stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diler vazodilat<irlerde oldulu gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleranstnr bozabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya da oral hipoglisemik
ajanlarln dozlarrnda ayarlama yaprlmasr gerekli olabilir. Latent diabetes mellitus, tivazid tedavisi
srrasrnda belirgin hale gegebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi ile kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artrg iligkili bulunmugtur.
Bununla birlikte, TELMiDaY ptUS'rn igerdifi 12,5 mg doz diizeyinde bd,yle bir etki
bildirilmemig veya bildirilen etkiler minimal diizeyde olmugtur.

Tiyazid tedavisi gdren bazr hastalarda hiperiirisemi olugabilir veya frank gut hastahgrnln ortaya
qrkmasr hrzlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:

Diiiretik kullanan ttim hastalarda uygun arahklarla periyodik olarak serumda elektrolit tavini
yaprlmahdrr.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak tizere tiyazidler, srvr ya da elektrolit dengesinde bozulmalara
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Srvr ya da elektrolit
dengesizlilinin uyarrcr belirtileri, alrz kurulufu, susam4 asteni, letarji, uyugukluk, huzursuzluk,
kaslarda a[rr ya da kamplaq kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, taqikardi ve bulantr ya
da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardrr (bkz. 4.S).

. Hipokalemi

Tiyazid grubu diiiretiklerin kullanrmrnda hipokalemi geligebilmekle birlikte, telmisartan ile es-

zamanlt tedavi, diiiretiklerin indiikledi!i hipokalemiyi azaltabitir. Karaciger sirozu olan hastalarda,



yogun dilirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalarda ve
kortikosteroidler ya da adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile eq-zamanh tedavi gtiren

hastalarda, hipokalemi riski daha yiiksektir (bkz.4.5).

e Hiperkalemi

Bileqimindeki telmisartanln anjiyotensin II reseptdrlerini (AT1) antagonize etmesi nedeni ile
TELMIDAY PLUS hiperkalemiye neden olabilir. Her ne kadar telmisartan-hidroklorotiyazid

kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemigse de, hastadaki renal yetmezlik

velveya kalp yetmezlili ve diabetes mellitus, hiperkalemi geligimi igin risk faktdrleridir. potasyum

tutucu diiiretikler, potasyum destek preparatlan veya potasyum igeren tuzlar TELMiDAY PLUS
ile birlikte kullanrlrrken dikkatli olmahdrr (bkz. 4.5).

. Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun diiiretiklerin indiikledi!i hiponatremiyi

hafiflettili ya da engelledili ydniinde higbir veri bulunmamaktadrr. Kloriir eksiklipi genellikle

hafiftir ve golunlukla tedavi gerektirmez.

o Hiperkalsemi

Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasrnda bilinen bir bozukluk olmadrgr durumlarda,

kalsiyumun idrarla atthmrnt azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafifve arafik[ olarak anrgrna

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

paratiroid fonksiyon testleri yaprlmadan 6nce tiyazid tedavisi durdurulmahdrr.

. Hipomagnezemi

Tiyazidlerin iiriner magnezyum attltmtnt artrrdrklan giisterilmiqtir; bu durum hipomagnezemi ile
sonuglanabilir (bkz. 4.5).

Etnik farkhhlar:

Diler ti.im anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile oldulu gibi, telmisartanrn da kan basrncrnr

diigtiri.icii etkisi siyah rrkta diler rrklara g6re daha diigiiktiir. Bu durum, siyah rrktan hipertansiyonlu

hastalard4 diigiik renin diizeyi prevalansrnrn daha yi.iksek olmaslndan kaynaklanabilir.



Di!er:

Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldufu gibi, iskemik 
. 
kardiyopatisi veya iskemik

kardiyovaskiiler hastahlr olan hastalarda kan basrncrnrn agtrr diig0riilmesi, miyokard enfarktiisii

veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:

Alerji ya da brongiyal astrm dykiisii olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide kargr agrn

duyarhhk reaksiyonlarr ortaya grkabilir ama bdyle bir dyktisii olan hastalarda olasrhk daha

yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid ditiretiklerinin kullanrmrnda, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme ya da aktivasyon gdriildii[ti bildirilmiqtir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalarr bildirilmiqtir (bkz.4.8). Eler tedavi srrasrnda

fotosensitivite oluqursa tedavinin durdurulmasr dnerilir. E[er diiiretik kullanrmr mutlak gerekli ise

maruz kalan alanlarrn giineg rgrlrndan vsya yapay UVA'dan korunmasr 6nerilir.

Mannitol:

Bu ttbbi tiriin 475,687 mg mannitol igerir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyarr gerektirmemektedir.

4,5. Difer trbbi iiriinlerle etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

Etkilegim gahgmalarr sadece erigkinlerde yaprlmrgtrr.

Lityum:

Lityum ile anjiyotensin diiniigtiiriicii enzim inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasr srrasrnda, serum

lityum konsantrasyonlarrnda geri ddniigiimtii artr$lar ve toksisite bildirilmigtir. Anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri (TELMiDAY PLUS dahil) ile de seyrek olarak Lityum ve TELMIDAy
PLUS'rn birlikte kullanrmr 6nerilmez (bkz. 4.4). Eler bu kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte

kullanrmlarr srrasrnda serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi iinerilir.

Potasyum kaybr ve hipokalemi ile iliqkili bulunan ilaglar:

Difier kaliiiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,

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



kombinasyonlarrnrn birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum di.izeylerinin izlenmesi

dnerilir. Bu ilaglar hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki etkilerini arttrrabilir (bkz. 4.4).

Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olugturan ilaglar:

ACE inhibitdrleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,

siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilagtarla birlikte hidroklorotiyaz id-telmisartan

kombinasyonu regetelenirse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir. Renin

anjiyotensin sistemini baskrlayan diler ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarrda sayrlan

ilaglarla hidroklorotiyazid-telmisartan kombinasyonunun eg zamanh kullanrmr serum potasyum

diizeylerinin yiikselmesine yol agabilir, bu nedenle birlikte kullanrlmalarr tinerilmez (bk4.4.4).

Serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaglar:

Dijital diiiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen

ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledili bilinen ilaglarla (bazr antiaritmikler gibi)
eqzamanlt olarak TELMIDAY PLUS kullanrldrlrnda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG'nin
periyodik olarak izlenmesi dnerilir. Hipokalemi, torsades de pointes igin kolaylaqtrrrcr bir
faktdrdiir. Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar:

- srnrf Ia antiaritmikler (dr; kinidin, hidrokinidin, disopramid),

- srnrfIII antiaritmikler (iir; amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

- bazr antipsikotikler (dr; tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,

cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)

- dilerleri (6r: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin.

pentamidin, sparfloksazin, terfenadin, vinkamin lV).

Dijital glikozidler:

Tiyazidlerle ortaya grkan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozitler tarafrndan indiiklenen

aritmilerin ortaya grkrqrnr kolaylagtrnr (bkz. 4.4).

Diler antihipertansif ajanlar:

Telmisartan diler antihipertansif ajanlarrn hipotansif etkisini arttrrabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):

Antidiyabetik ilag dozunun ayarlanmasr gerekebilir (bkz. 4.4).



Metformin:

Metformin dikkatli kullanrlmahdrr. Qi.inkii, muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezli!e bagh laktik
asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmuqtur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri: Anyon deligtirici reginelerin varhlrnda, hidroklorotiyazidin

emilimi bozulmaktadrr.

Non-steroidal anti-infl amatuvar ilaqlar:

Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar (antienflamatuvar dozlardaki asetilsalisilik asit, COX-2
inhibitd,rleri ve nonselektif NSAID) tiyazid diiiretiklerin diiiretik, natritiretik ve antihipertansif

etkileri ile anjiyotensin II reseptd,r antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Renal fonksiyonlarr risk alttnda olan bazr hastalarda (6m: dehidrate hastalar veya renal

fonksiyonlarr bozulmuq yagh hastalarda) anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri ile siklooksijenazr

inhibe eden ajanlarrn eg zamanh kullanrmr, genellikle geri diiniiqiimlii bir akut renal yetmezlik

dahil, renal fonksiyonlann daha fazla bozulmasrna yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar

kullanrlrrken dzellikle yagh hastalarda dikkatli olunmahdrr. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve

eg zamanlt tedavinin baglanmasrndan hemen sonra ve izleyen aqamalarda bdbrek fonksiyonlan

periyodik olarak izlenmelidir.

Yaptlan bir gahqmada, telmisartan ile ramiprilin eg zamanh kullanrlmasr, ramipril ve ramiprilatrn

AUCo-za ve Cmiks delerlerinde 2,5 kat artrga yol agmrgtrr. Bu gdzlemin klinik 6nemi

bilinmemektedir.

Pressdr aminler (6rn: noradrenalin):

Pressdr aminlerin etkisi azalabilir.

Non-depolarizan iskelet kasr gevqeticileri (drn: tubokiirarin): Non-depolarizan iskelet kasr

gevgeticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize edilebilir.

Cut tedavisinde kullanrlan ilaglar (6m: probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):

Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeylerini yiikseltebilir, bu nedenle iirikoziirik ilaglarda doz

ayarlamast gerekebilir. Probenesid veya siilfinperazon dozlarrnrn arttrnlmasr gerekebilir.



Tiyazidlerin eg zamanh kullanrmr allopurinole balh hipersensitivite reaksiyonlarrnrn insidensini

arttrrabilir.

Kalsiyum tuzlan:

Tiyazid diiiretikleri, atrhmrn azalmasr nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini yiikseltebilir. Eger

kalsiyum destegi preparatlann regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve

kalsiyum dozu bu dolrultuda ayarlanmahdrr.

Beta-blokerler ve diazoksid:

Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi, tiyazid grubu ilaglar tarafindan arttrrrlabilir.

Antikolinerjik ilaglar:

Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaglar gastrointestinal motiliteyi ve midenin boqalma hrzrnr

azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanrmlnr arttlrlr.

Amantadin: Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttrrabilir.

Sitotoksik ilaglar (6rn: siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler, sitotoksik ilaglarrn renal atrhmrnr azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Aliskiren:

ACE inhibititrlerinin aliskirenle kullanrmr diyabetes mellitus veya bdbrek yetmezlili (GFR<60

ml/dak[,73 m2) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bitliim 4.3 ve 4.4).

Farmakolojik dzelliklerine dayanarak, 9u ilaglarrn, telmisartan dahil tiim antihipertansiflerin

hipotansif etkisini potansiyelize etmesi beklenebilir: baklofen ve amifostin.

Ayrrca alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu arttrrabilirler.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebelilin ilk trimesterinde kullanrlmasr 6nerilmez (bkz.

4.4). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanrmr, gebelilin ikinci ve iigiincii

trimesterlerinde kontrendikedir (bkz. 4.3 ve 4.4\.
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Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk do!urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon):

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikge, gebe

kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullanrmrnrn gi.ivenli oldulu bilinen altematif bir
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Getrelik diinemi

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun gebe kadrnlarda kullanrmr ile ilgili yeterli veri
mevcut delildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda iireme toksisitesi gdsterilmi$tir (bkz. 5.3).

ACE inhibitdrlerinin birinci trimesterde kullanrlmasr ile ortaya grkan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanrtlar kesin sonuca ulaqmamrgtrr. Bununla birlikte riskteki kiigtik bir artrg bile
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte, benzer riskler bu srnrf ilaglann tiimii igin siiz konusu olabilir.

Gebelik tanrsr konmug ise, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmah ve
uygun ise, altematif bir tedavi baqlanmahdrr.

Gebeligin ikinci ve iigiincii trimesterinde anjiyotensin ll reseptdr antagonistlerinin kullanrlmasrn rn,

insanlarda fiitotoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafatasr
kemiklegmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) yol
agttlt bilinmektedir (bk2.5.3). Gebelilin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensin II reseptrir
antagonistlerine maruz kaltnmast halinde, biibrek ve kafatasrnrn ultrasonografik kontroli.i <inerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptiir antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agrsrndan yakrndan

izlenmelidir (bkz. 4.3, 4.4).

Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kanrnda bulunur. Fdtal elektrolit dengesinde
bozulmalara ve erigkinlerde ortaya grkan diler reaksiyonlarrn gdriilmesine neden olabilir. Matemal
tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fiital veya neonatal sarrhk vakalarr bildirilmistir.
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Laktasyon diinemi

Emzirme srrasrnda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun kullanrmr ile ilgili bir veri

olmadrlr igin bu ddnemde TELMIDAY PLUS kullanrmr dnerilmez. Ozellikle yenidolan ve

preterm infantlann emzirilmesi dtineminde, laktasyon ddnemindeki giivenlilik profilinin daha iyi
olduiu bilinen alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.

tlreme yetene[i/Fertilite

Preklinik gahgmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve digi fertilitesi tizerinde bir

etkisi giizlenmemi$tir.

4.7. Arag ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerindeki etkileri konusunda herhangi bir gahgma

yiiriitiilmemiqtir. Ancak, taglt aracr ve makine kullanrlacair zaman, antihipertansif tedavi srrasrnda

zaman zarnut bap ddnmesi ve uyugukluk hali olugabileceli akrlda tutulmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profili iizeti:

En srk bildirilen yan etki bag ddnmesidir. Seyrek olarak ciddi anjiyoiidem oluqabilir (1000 hastada

1 vakadan az).

Sabit doz kombinasvonu:

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya da tek bagrna telmisartan (636) alan 1477

hastayr kapsayan randomize, kontrollii araqtrrmalarda, telmisartan-hidroklorotiyazid

kombinasyonu ile bildirilen istenmeyen olaylarrn biitiinsel insidensi, tek bagrna telmisartan ile

bildirilen olaylarla karqrlaqtrnlabilir nitelikteydi. istenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasrnda

balrntr belirlenmemigtir ve hastalarrn cinsiyeti, yagr ya da rrkr ile bir korelasyon bulunmamrqtrr.

b. istenmeyen etkilerin cizelgeli iizeti:

Tiim klinik aragtrrmalarda bildirilen ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile plaseboya

giire daha srk ortaya grkan (p< 0,05) istenmeyen etkiler, agalrda sistem-organ srnrflamasr

dogultusunda verilmektedir. Klinik aragtrrmalarda telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu
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ile giizlenmeyen, ancak tek bagrna telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile ortaya grktrlr bilinen

istenmeyen etkiler TELMiDAY PLUS tedavisi srrasrnda da g6riilebilir.

Advers etkilerin srkhlr qu $ekilde tanrmlanmrgtrr: qok yaygrn (2 l/10); yaygrn (Z l/100 ila <1/10);

yaygrn olmayan () l/1,000 ila < 1/100); seyrek (> I /l0,000 ila < i/l,000); gok seyrek (< I / 10,000);

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her srkhk grubunda advers etkiler ciddivetteki azalmaya gdre srralanmtsttr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Seyrek: Brongit, farenjit, siniizit

Baflplkhk sistemi hastahklart:

Seyrek: Sistemik lupus eritematozus giddetlenmesi veya aktivasyonu (pazarlama sonrast

deneyimlere dayanarak)

Metabolizma ve beslcnme hastahklarl:

Yaygrn olmayan: Hipokalemi

Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygrn olmayan: Anksiyete

Seyrek: Depresyon

Sinir sistemi hastahklarl:

Yaygrn: Baq diinmesi

Yaygrn olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Uykusuzluk, uyku bozukluklart

Giiz hastahklart:

Seyrek: Giirme bozukluklarr, bulanrk g6rme

Kulak ve ig kulak hastahklarr:

Yaygrn olmayan: Vedigo
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Kardiyak hastahklar:

Yaygrn olmayan: Tagikardi, aritmiler

Vaskiiler hastahklar:

Yaygrn olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon

Solunum, giifiis bozukluklarl ve mediastinal hastallklar:

Yaygrn olmayan: Dispne

Seyrek: Respiratuvar distres (pn6moni ve pulmoner 6dem dahil)

Gastrointestinal hastallklar:

Yaygrn olmayan: Diyare, alrz kurulu!u, flatulens

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

Hepato-bilier hastahklar:

Seyrek: Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciler bozuklufu (bkz. 4.g.c)

Deri ve deri altr doku hastahklaru

Seyrek: Anjiyoiidem (fatal olabilir), eritem, prurit, ddkiintii, hiperhidroz, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklarr, bai doku ve kemik hastahklarl:

Yaygrn olmayan: Srrt allst, kas spazmlarr, miyalji

Seyrek: Artralj i, kas kamplan, kolda aln

Ureme sistemi ve meme hastahklarl:

Yaygrn olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine iliqkin hastahklar:

Yaygrn olmayan: Giigiis agnsl

Seyrek: influenza benzeri hastahk, aln

Aragtlrmalar:

Yaygrn olmayan: Kan i.irik asit diizeyinde yiikselme

Seyrek: Kan kreatinin diizeyinde yiikselme, kan kreatin fosfokinaz diizeyinde yiikselme, karaciler
enzimlerinde yiikselme



Bilesenlerle ilgili ek hilgiler

Bilegenlerden herhangi biri ile daha tince bildirilmip bir istenmeyen etkinin, telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu ile yaprlan klinik gahgmalarda gdzlenmemig bile olsa,

TELMIDAY PLUS kullanrmr ile gtiriilme potansiyeli vardrr.

Telmisartan:

Plasebo ve telmisartan ile tedavi edilen hastalarda advers etkiler benzer srkhkta ortaya gtkmtgttr.

Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda telmisartan ile bildirilen advers olaylarrn genel insidensi (oZ

41,4) genellikle plasebo ile benzer (%o 43,9) bulunmugtur. Agafrda, hipertansiyon nedeni ile veya

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

yaprlan tiim klinik gahgmalarda gdzlenen advers etkiler listelenmigtir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygrn olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil i.iriner sistem enfeksiyonu

Seyrek: Fatal sonuglanabilen sepsis (bkz. 4.8.)

Kan ve lenf sistemi hastahldarl:

Yaygrn olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofi li, trombositopeni

Bafrgrkhk sistemi hastahklan:

Seyrek: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklart:

Yaygrn olmayan: Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Kardiyak hastahklar:

Yaygrn olmayan: Bradikardi

Gastrointestinal hastahklar:

Seyrek: Mide rahatsrzhklarr
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Deri ve deri altl doku hastahldarr:

Seyrek: Egzema, ilag erupsiyonu, toksik deri erupsiyonu

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarl:

Seyrek: Artroz, tendon alnlarr

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr:

Yaygrn olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar:

Yaygrn olmayan: Asteni

Aragtrrmalar:

. Seyrek: l{emoglobin d0zeyinde azalma

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek hipovolemiye yol agabilir

veya qiddetlenmesine neden olabilir (bkz. 4.4).

Tek bagtna hidroklorotiyazid kullanrlmasr ile bildirilen ve srkL!r bilinmeyen advers etkiler agalrda

verilmigtir:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

_ Bilinmeyen:Siyaladenit

Kan ve lenf sistemi hastahklan:

Bilinmeyen: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik ilili yetmezligi, ldkopeni, ndtropeni,

agraniilositoz, trombositopeni

Ba[rgrkhk sistemi hastahklarl:

Bilinmeyen: Anafl aktik reaksiyonlar, hipersensitivite

Endokrin hastahklar:

Bilinmeyen: Diabetes mellitus durumunun yetersiz kontrolii
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Metabolizma ve beslenme hastahklarl:

Bilinmeyen: Anoreksi, iqtah azalmasr, elektrolit dengesinde bozulma, hiperkolesterolemi,

hiperglisemi, hipovolemi

Psikiyatrik hastahklar:

Bilinmeyen: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastahklarr:

Bilinmeyen: Sersemlik

Giiz hastahklarr:

Bilinmeyen: Ksantopsi

Vaskiilcr hastahklar;

Bilinmeyen: Nekrotizan vasktilit

Gastrointestinal hastahklar:

Bilinmeyen: Pankreatit, mide rahatsrzltklarr

Ilepato-bilier hastahklar:

Bilinmeyen: Hepatoseliiler sanhk, kolestatik sarrhk

Deri ve deri altr doku hastahklan:

Bilinmeyen: Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlarr, deride vaskiilit, toksik

epidermal nekoliz

Kas-iskelet bozukluklart, baf doku ve kemik hastahklarr:

Bilinmeyen: Halsizlik

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr:

Bilinmeyen: interstisyel nefrit, renal disfonksiyon, glikoziiri

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar:

Bilinmeyen: Ateg



Araptrrmalar:

Bilinmeyen: Trigliserit diizeyinde yiikselme

c. Secilmis advers etkilerle ilgili acrklamalar

I ) Hepatik fonksiyonlarda anormallik / karaciler bozuklulu

Telmisartanla elde edilen pazaiama sonrasl deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda

anormallik/karacifer bozuklufu, golunlukla Japon hastalarda gtiriilmiigtiir. Japon hastalarda bu

advers etkilerin giiriilme olasrhlr daha yiiksektir.

2) Sepsis

PRoFESS gahgmasrnda, telmisartan kullanrmr ile sepsis insidensinde, plaseboya gitre, artlg
gdzlenmigtir. Bu durum tesadiifi olabilir veya hentiz bilinmeyen bir mekanizmaya balh olugabilir
(bkz.5.l).

Siipheli advers reaksivonlarrn raporlanmasr

Ruhsatlandtrma sonrasr gi.ipheli ilag advers reaksiyonlannrn raporlanmasr biiyiik iinem
tagtmaktadtr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
sallar. Sa[hk mesleli mensuplannrn herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9, Doz aqrmr ve tedavisi

Telmisartan ile insanlarda doz agrmr ile ilgili bilgiler srnrrhdrr. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle

uzaklaqtrrma oranr heniiz bilinmemektedir.

Semptomlar:

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

ddnmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmigtir.
Hidroklorotiyazid doz agrmlannda, agrn diiireze balh olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi,

hipokloremi) ve hipovolemi g6riili.ir. Agrrr dozun en srk gdrtilen belirti ve bulgularr, mide bulantrsr

ve somnolansttr. Hipokalemi nedeni ile kas krampl at velveya eq zamanh olarak dijital glikozidleri
veya belirli antiadtmik ilaglarrn kullanrlmasr ile iligkili belirgin aritmiler gdri.ilebilir.
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Tedavi:

Telmisartan hemodiyalizle uzaklagttrtlamaz. Hasta yakrndan izlenmelidir, tedavi semptomatik ve
destekleyici olmahdrr. Miidahale, ilacrn ahnmasrndan itibaren gegen streye ve semptomlann
giddetine ba[hdrr. Tavsiye edilen dnlemler arasrnda kusturma ve/veya mide yrkanmasr bulunur.

Aktif kdmi.ir kullanrlmast faydah olabilir. Serum elektrolitleri ve keatinin diizeyleri srk arahklarla

izlenmelidir. Eger hipotansiyon oluqursa hasta supin pozisyonda tutulmah, hrzla tuz ve srvr

replasmanr yaprlmahdrr

5. F'ARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoteraptitik grup: Anjiyotensin II reseptdr antagonisti ve ditiretikler

ATC kodu: C09DA07

TELMIDAY PLUS, bir anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve tiyazid grubu bir
diiiretik olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin bilegimi additif bir
antihipertansif etkiye sahiptir, kan basrncrnda olugturdulu diigme, bilegenlerin tek bagrna

kullanrlmasr durumunda olugana g6re daha fazladrr. Giinde bir kez ahnan TELMiDAY PLUS,

terapiitik doz arahlr boyunca, kan basrncrnda etkili ve yumugak bir diigme saglar.

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptiir alt tip 1 (ATr tipi)
antagonistidir. Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin II'nin bilinen etkilerinden sorumlu olan

ATr reseptiir alt grubundaki baflanma yerinden gok yiiksek bir afinite ile ayrnr. Telmisartanrn ATr
reseptdrleri iizerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT1 reseptdriine selektifolarak

ballanmaktadrr. Bu ballanma uzun siirelidir. Telmisartan ATz ve <izellikleri daha az bilinen bagka

AT reseptiirleri dahil, diger resepttjrlere kargr afinite gdstermez. Bu reseptdrlerin fonksiyonel

rolleri bilinmemektedir. Ayrlca, telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin II'nin bu reseptd,rler

iizerindeki olast agtrt stimiilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Telmisartan ile plazma

aldosteron diizeyleri azalrr. Telmisartan insan plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallarrnr

bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu sallayan anjiyotensin diiniigtgri1cii

enzimi (kininaz II) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracrllr ile ortaya grkan advers etkileri
arftlrmasl beklenmez,
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Salhkh gdniilliilere uygulanan 80 mg'hk telmisartan dozu, anjiyotensin ll ile ortaya grkan kan

bastncl arttgtnt hemen hemen tamamen inhibe eder, inhibittir etki 24 saat boyunca devam eder ve

48 saate kadar tilgiilebilir diizeydedir.

ilk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakh olarak 3 saat iginde belirgin hale

gelir. Kan basrnclndaki maksimum azalm4 genellikle tedaviye baglandrktan 4-8 hafta sonra elde

edilirve uzun siireli tedavi boyunca kahcr olur. Antihipertansif etki, ilaq ahndrktan sonraki 24 saat

boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basrncr dlqiimlerinde gdsterildi[i gibi, bir
sonraki dozdan dnceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasrnda ve bir sonraki

dozdan hemen 6nce (plasebo kontrollii gatrgmalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullantmrndan sonra

gukur-pik oranlarr stirekli olarak oz80'nin iizerindedir) yaprlan tilgiimlerle dolrulanmrghr.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabtz hrzrm etkilemeksizin, hem sistolik hem de

diyastolik kan bastnctnt dtigiiriir. Telmisartanrn antihipertansif etkisi diler antihipertansif ilag

stntflartnt temsil eden ajanlarln etkileriyle kargrlagtrrrlabilir diizeydedir; bu iizellili, telmisartanrn

amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid ve lisinopril ile kargrlagtrnldr!r klinik galgmalarda

96sterilmi$tir.

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda kan basrncr, rebound hipertansiyon belirtileri
olmaksrzrn, birkag giinliik bir siire iginde basamakh olarak tedavi iincesi delerlere d6ner.

iki antihipertansif tedaviyi dolrudan kargrlagtrran klinik galgmalarda, telmisartan ile tedavi edilen

hastalarda kuru dksiiriik insidensinin, anjiyotensin ddnii$tiiriicii enzim inhibitdrlerine g6re, anlamlr

derecede daha diiqiik oldulu gdsterilmigtir.

"ikincil inmelerden efektif kagrnma igin dnleme rejimleri" (pRoFESS) gahgmasrnda 50 yagrnda

veya daha yagh, yakrn zaman 6nce inme gegirmiq hastalarda, plasebo ile kargrlagtrrrldrfirnda,

telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha ytiksek bulunmuqtur; %0.49'a kargrhk %0.70 [RR 1.43

(%95 giivenlik arah!r 1.00 - 2.06)1. Fatal sepsis vakalarrnrn insidensi telmisartan alan hastalar igin

pfaseboya g6re artmr$trr; vo0.l6tya karErhk %0.33 [RR 2.07 (%95 gi.ivenlik arahgr l.14 - 3.76)].

Telmisartan kullantmt ile iligkili olarak gdzlenen sepsis insidensindeki artrg tesadiifi olabilir veya

heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya balh olarak ortaya grkabilir.

Telmisartantn mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.
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Hidroklorotiyazi d, tiyazid grubu bir diiiretiktir. Tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmalan tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal ti.ibiiler

mekanizmalannr etkileyerek, sodyum ve kloriir atrhmrnr, hemen hemen eqdeler miktarlarda, direkt
bir etki ile artttrtrlar. Hidroklorotiyazidin diiiretik aktivitesi plazma hacmini azaltrr, plazma renin

aktivitesini arttlrlr, aldosteron sekesyonunu arttrrlr, sonugta idrarla potasyum ve bikarbonat kaybl
artar ve serum potasyumu azalrr. Birlikte telmisartan kullanrmr, muhtemelen renin-anj iyotensin-

aldosteron sisteminin blokajr yoluyla, bu diiiretikler ile iligkili potasyum kaybrnr tersine d6ndiirme

e!ilimindedir.

Hidroklorotiyazidler ile diiirez baglangrcr 2 saat iginde ortaya qrkar, doruk etki yaklagrk 4 saat

iginde gdriiliir ve etki 6-12 saat civarrnda kakcr olur.

Epidemiyolojik gahqmalarda, hidroklorotiyaz id ile uzun siireli tedavinin, kardiyovaskijler mortalite

ve morbidite riskini azalttr[r g6sterilmi$tir.

Telmisartan/HCTZ sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite i.izerindeki

etkileri heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Salhkh giintilliilerde, hidroklorotiyazid ve telmisartanrn birlikte uygulanmasr, her iki ilacrn da

farmakokineti!i iizerinde herhangi bir etki gdstermemektedir.

Genel iizellikler

Emilim:

Telmisartan: Oral uygulama sonrastnda doruk telmisartan konsantrasyonlarrna 0.5-1.5 saat iginde

ulagrlrr. 40 mg ve 160 mg dozlartnda telmisartanrn mutlak biyoyararlanrmr, srrasryl a %o42 ve
%58'dir. Yiyecekler telmisartanln biyoyararlanrmrnr hafifge azaltrr; plazma konsantrasyon-zaman

elrisi altrnda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklagrk %6, 160 mg dozdan sonra ise yaklagrk

Vol9 onntnda azaltr. ister ag kartna, ister yiyeceklerle birlikte ahnsrn, uygulamadan 3 saat sonraki
plazma telmisartan konsantrasyonlarr benzer diizeylerdedir. Elri altr alandaki (EAA) bu kiigiik
azalmanrn terapiitik etkide bir azalmaya neden olmasr beklenmez. oral yoldan uygulanan

telmisartanrn farmakokinetifii, 20-160 mg arasrnda non-lineerdir ve artan dozlarda plazma

konsantrasyonlarrndaki (Cma:.s ve AUC) orantrsal artrgtan biiyiikti.ir.
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Telmisartan tekrarh uygulamalarda plazmada belirgin bir birikim gdstermez.

Hidroklorotiyazid: Oral telmisartan / hidroklorotiyazid tablet uygulamasrndan sonra doruk

hidroklorotiyazid konsantrasyonlarrna" yaklagrk 1.0-3.0 saat iginde ulagrlrr. Hidroklorotiyazidin

kiimiilatif renal atrLmrna dayanrlarak mutlak biyoyararlanrmr %60 kadardrr.

DaErhm:

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

proteinlerine yiiksek oranda ballanmaktadrr (> % 99.5). Telmisartanrn gdriiniir dafrhm hacmi

yaklagrk 500 I'dir ve dokularda ilave bir ballanmaya itaret etmektedir.

Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere 0%68 oranrnda baflanrr ve giiriiniir daltlrm hacmi 0.83-

1.14l/kg'drr.

Bivotransformasvon ve eliminasyon:

Telmisartan.' Gerek intravendz gerekse oral laC igaretli telmisartan uygulamasrndan sonr4

uygulanan dozun golu (>%97), biliyer ekskresyon yoluyla, feges ile elimine edilmiqtir. idrarda

yalnrzca gok kiigiik miktarlarda bulunmaktaydr.

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif agilglukuronid

olugturur. Ana bileqilin glukuronidi, insanlarda tanrmlanan tek metabolittir. Tek doz raC igaretli

telmisartan uygulamastndan sonra glukuronid formu, plazmada 6lgiilen radyoaktivitenin yaklagrk

% 1 I 'ini temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan metabolizmasrnda yer almazlar. Oral

uygulamadan sonra telmisartantn total plazma klerensi, 1500 ml/dk'dan yiiksektir. Terminal

eliminasyon yarr-d,mrii, 20 saatin iizerindedir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen,

deligmemiq olarak idrarla atrlrr. Oral dozun Vo60 civan,48 saat iginde defigmemig olarak elimine

edilir. Renal klerensi yaklagrk 250 - 300 ml/dk'drr. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasyon yan-

6mrii, l0-15 saattir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler:

Yash hastalar:

Telmisartantn farmakokineti!i yaghlar ve 65 yagrndan geng olanlar arasrnda farkhhk giistermez.
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Cinsivet:

Plazma telmisartan konsantrasyonlarr, genellikle kadrnlarda erkeklerden 2-3 kat yiiksektir.
Bununla birlikte klinik araqtrrmalarda, kadrnlardaki kan basrncr yanrtrnda ya da ortostatik
hipotansiyon insidensinde anlamlt artrqlar bulunmamrgtrr. Herhangi bir doz ayarlamasr gerekli
delildir. Hidroklorotiyazidin kadrnlarda erkeklere g6re daha yiiksek plazma konsantrasyonlasna

ulagma elilimi vardrr. Bu durumun klinik olarak anlamh olmadrgr diigiiniilmektedir.

Bdbrek fonksiyon bozukluEu olan hastalar:

Renal ekskresyon, telmisartanln klerensine katkrda bulunm az. Hafif-orta dereceli (kreatinin
klerensi 3G{0 ml/dk, ortalama yaklagrk 50 ml/dk) bdbrek yetmezlili olan hastalarda yaprlan
gahgmalardan elde edilen srnrrlt deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlarr azalmrq hastalarda bir
doz ayarlamasr gerekmez. Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklagtrnlamaz. Bdbrek
fonksiyonlarr bozulmug olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hrzr azaly. Ortalama
kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar tizerinde yaprlan tipik bir gahgmada, hidroklorotiyazidin
eliminasyon yarl 6mrii uzamt$tlr. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda, eliminasyon yarr 6mrii
yaklaqrk 34 saattir.

KaraciEer bozukluEu olan hastalar:

Karaciler bozuklulu olan hastalarda ytiriiti.ilen farmakokinetik gahgmalarda, mutlak
biyoyararlanrmda yaklagrk %100'e varan bir artrg gdsterilmigtir. Karaciler bozuklulu olan
hastalarda eliminasyon yarrlanma 6mrti deligmez.

5.3. Klinik iincesi giivcnlilik verileri

Normotansif stgan ve ktipeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile yiiriitiilen
ve klinik terapdtik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlarrn uygulandrlr daha
iinceki preklinik giivenlilik qahgmalartnda, her bir maddenin tek bagrna uygulanmasr ile g6zlenmig

olan etkilerin drgrnda bir etki gdzlenmemiqtir. Cdzlenen toksikolojik bulgularrn insanlardaki
terapdtik kullanrm ile bir iligkisi yoktur.

Anjiyorensin ddnii$tijriicii enzim inhibitorteri ve anjiyotensin Il reseptdr antagonistleri ile yaprlan

klinik 6ncesi giivenlik gahgmalarr dolayrsryla da iyi bilinen toksikolojik bulgular gunlardrr; krrmrzr
hi.icrelere iligkin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar, b6brek
hemodinamilinde de!igmeler (kan iire azotu ve kreatininde yi.ikselme), plazma renin aktivitesinde



yiikselme, jukstaglomeriiler hi.icrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasrnda yaralanma.

Gastrik lezyonlar, alrzdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanlarrn gruplar halinde

barrndtrtlmalarr ile 6nlenebilmig ya da dtizelme elde edilmigtir. K<ipeklerde renal tiibiiler dilatasyon

ve atrofi gdzlenmigtir. Bu bulgularrn, telmisartanrn farmakolojik aktivitesine balh oldugu kabul

edilmektedir.

Teratojenite ile ilgili aqrk bir kanrt gdzlenmemigtir, bununla birlikte tetmisartanrn toksik doz

diizeylerinde yenidolan yavrularrn postnatal geligimi iizerinde, daha diigiik viicut aglrllgr ve

gdzlerinin agrlmasrnda gecikme gibi etkiler gtiriilmii$tiir.

Telmisartan in vitro gahgmalarda higbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite belirtisi ve srgan

ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi gdstermemigtir. Hidroklorotiyazid ile yaprlan

galtgmalarda, bazt deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik etki yilniinde bazr kugkulu

belirtiler gdsterilmigtir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda kullanrmr ile elde edilen

kapsamh deneyimler, hidroklorotiyazid kullanrmr ile neoplazmlarda artlq arasrnda bir iliqki
gdstermemigtir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili bdliim 4.6'ya

bakrnri.

6. FARMASOTiX 6Znr,r,iXr.nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Krosporridon

Amonyak

Kollidon

Trometamol

Mannitot (E421)

Kolloidal silikon dioksit

Prejelatinize nigasta

Krrmrzr demir oksit (E172)

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Geqerli delil.



6.3 Raf iimrii

36 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru yerde saklayrntz.

Rutubetten korumak igin orijinal ambalajtnda saklanmalrdrr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerili

TELMIDAY PLUS 80 / 12.5 mg28,84,98 Tablet, Ali.iminyum / Aliiminyum blister ambalajda ve

karton kutuda kullanma talimatr ile beraber ambalailanrr.

6.6 Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemlcr

Kullanrlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Tlbbi Atlklann Kontrolii Yilnetmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolii Yiinetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir-

7. RUHSAT SAIIiBi
Nuvomed ilag Sanayi Ticaret A.g.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisii

Teknoloji Geligtirme Bdlgesi Dl Blok Kat:3

Esenler / iSTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0 212 4822478

e-mail: info@nuvomedilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARAST(LARr)

229/40

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUIISAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 01.02.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'iJN YENiLENME TARiHi
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