KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TELMIDAY 80/12,5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Telmisartan 80 mg

Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:

Mannitol (E421) (530,4 mg )

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Pembe renkli, oblong tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

Sabit bir doz kombinasyonu olan TELMIDAY, kan basinglar1 tek basina telmisartan ya da

hidroklorotiyazid ile uygun bir sekilde kontrol edilemeyen hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Eviskinler: TELMIDAY giinde bir kez alinmalidir. TELMIDAY e gecis yapilmadan &nce

telmisartan dozu yiikseltilebilir. Monoterapiden sabit kombinasyonlara dogrudan gecis de

yapilabilir.

TELMIDAY ile maksimum antihipertansif etki, genellikle tedavi baslangicindan 4-8 hafta sonra

elde edilmektedir.



Gerekli oldugunda, TELMIDAY baska bir antihipertansif ilag ile birlikte uygulanabilir.
Siddetli hipertansiyonu olan hastalarda giinlilk 160 mg’a kadar dozlarda telmisartan, gerek tek
basina gerekse 12,5 — 25 mg hidroklorotiyazid ile kombinasyon halinde iyi tolere edilmis ve etkili

olmustur.

Uygulama sekli:
Tabletler bir miktar sivi ile birlikte yutulmalidir. TELMIDAY, tek basina ya da yiyeceklerle

birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: TELMIDAY, hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle, siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu (kreatinin klerensi <30 mL/dk) olan hastalarda kullanilmamalidir. Bu popiilasyonda
kivrim diiiretikleri, tiyazidlere tercih edilirler. Hafif ile orta derecede bobrek bozuklugu olan
hastalardaki deneyimler azdir, ancak istenmeyen renal etkiler ortaya c¢ikmamistir ve doz

ayarlamasi gerekli goriilmemektedir. Bobrek fonksiyonlarinin periyodik olarak izlenmesi Onerilir.

Karaciger yetmezligi: Hafif veya orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda doz, giinde
bir kez telmisartan/hidroklorortiyazid 40/12,5 mg’1 gegmemelidir. TELMIDAY siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda endike degildir. Tiyazidler, karaciger fonksiyonlar1 bozulmus

hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: TELMIDAY in ¢ocuklar ve 18 yasina kadar ergenlerdeki etkinligi ve

giivenligi belirlenmemistir. Bu nedenle bu yas grubunda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
"] Etkin maddeye, yardimci maddelerden herhangi birine ya da diger sulfonamid tiirevi
maddelere kars1 asir1 duyarlik (hidroklorotiyazid, sulfonamid tiirevi bir maddedir).
1 Gebeligin ikinci ve liclincii trimesteri ve emzirme donemi.

1 Kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar.



1 Siddetli karaciger yetmezligi.
1 Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi<30 mL/dk).
1 Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Karaciger bozuklugu: Telmisartan biiyilk oranda safra ile atildig1 igin, kolestazi, biliyer
obstriiktiif bozukluklar1 veya siddetli karacifer yetmezli§i olan hastalara TELMIDAY
verilmemelidir. Bu hastalarda telmisartanin hepatik klerensinde azalma beklenebilir.
TELMIDAY karaciger fonksiyonlar1 bozulmus ya da progresif karaciger hastalig1 olan kisilerde
dikkatle kullanilmalidir, ¢linkii sivi ve elektrolit dengesindeki mindr degisiklikler, karaciger
komasini presipite edebilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda TELMIDAY ile klinik deneyim

bulunmamaktadir.

Renovaskiiler hipertansiyon: Bilateral renal arter stenozlu veya tek islevsel bobregindeki arterde
stenozu olan hastalar renin anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi

edildiginde, siddetli hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artar.

Renal yetmezlik ve bobrek transplanti: TELMIDAY, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda

(kreatinin klerensi <30 mL/dk) kullanilmamalidir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve yeni bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda
TELMIDAY uygulamasi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Hafif ile orta derecede bdbrek
yetmezligi olan hastalarda TELMIDAY ile deneyim azdir ve bu nedenle serumda potasyum,
kreatinin ve irik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Bobrek

fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda tiyazid diiiretiklerine bagli azotemi ortaya ¢ikabilir.

Intravaskiiler hacim kaybi: Yogun diiiretik tedavi, diyetteki tuzun kisitlanmasi, diyare veya
kusma sonucunda hacim ve/veya sodyum kaybina ugramis hastalarda, 6zellikle ilk dozdan sonra
semptomatik hipotansiyon gériilebilir. Bu gibi tablolar TELMIDAY uygulamasindan 6nce

diizeltilmelidir.



Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar: Vaskiiler tonusu ve
bobrek fonksiyonlart baglica renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesine dayanan
hastalarda (6rn. siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter stenozu dahil altta yatan bir
bobrek bozuklugu olan hastalar), bu sistemi etkileyen diger ilaglarla tedavi esnasinda, akut

hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezligi goriilmistiir.

Primer aldosteronizm: Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin
sisteminin inhibisyonu iizerinden etki gosteren antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Bu

nedenle TELMIDAY kullanimi 6nerilmemektedir.

Aort ve mitral kapagi stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati: Diger vazodilatorlerde
oldugu gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatisi olan

hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Metabolik ve endokrin etkiler: Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir. Diyabetik hastalarda
insiilin ya da oral hipoglisemik ajanlarin dozlarinda ayarlama yapilmas1 gerekli olabilir. Latent

diabetes mellitus, tiyazid tedavisi sirasinda goriiniir hale gecebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi esnasinda kolesterol ve trigliserid diizeylerinde yiikselmeler
goriilmiistiir; ancak TELMIDAY ’in igerdigi 12,5 mg doz diizeyinde bdyle bir etki bildirilmemis

veya bildirilen etkiler minimal diizeyde olmustur.

Tiyazid tedavisi goren bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir veya agik gut hastaliginin ortaya

¢ikmasi hizlanabilir.

Elekrolit dengesizligi: Diiiretik tedavisi almakta olan herhangi bir hastada oldugu gibi, serum

elektrolitleri uygun araliklarla, periyodik olarak belirlenmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesizligine neden
olabilir (hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz). Sivi ya da elektrolit dengesizliginin

uyarici belirtileri agiz kurulugu, susama, halsizlik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kaslarda agr



ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulant1 ya da kusma

gibi gastro-intestinal bozukluklardir.

Tiyazid grubu diiiretiklerin kullaniminda hipokalemi gelisebilmekle birlikte, telmisartan ile es
zamanl tedavi, diliretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu olan
hastalarda, yogun diiirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan
hastalarda ve kortikosteroidler ya da ACTH ile es zamanli tedavi goren hastalarda, hipokalemi
riski en yiiksektedir. Bunun aksine, TELMIDAY ’deki telmisartan bilesenine bagl anjiyotensin II
(AT)) reseptorleri antagonizmasi nedeniyle, hiperkalemi ortaya ¢ikabilir. TELMIDAY ile klinik
olarak belirgin hiperkalemi kaydedilmemistir, ancak bobrek yetmezligi ve/veya kalp yetmezligi
ve diabetes mellitus hiperkalemi gelisimi i¢in risk faktorleri arasindadir. Potasyum tutucu
diiiretikler, potasyum destek preparatlart ve tuz yerine kullanilan potasyum igerikli bilesikler,

TELMIDAY ile birlikte dikkatle uygulanmalidir.

TELMIDAY in diiiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi hafiflettigi ya da engelledigi yoniinde
hicbir veri bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genellikle hafiftir ve cogunlukla tedavi

gerektirmez.

Tiyazidler tiriner kalsiyum atilimini azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizma bozuklugu
bulunmamasima karsin, serum kalsiyumunda aralikli ve hafif yiikselmelere yol acabilirler.
Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Paratiroid fonksiyonlarina

yonelik testler yapilmadan 6nce tiyazid alimi durdurulmalidir.

Tiyazidlerin iiriner magnezyum atilimini artirdiklar1 gosterilmistir; bu durum hipomagnezemi ile

sonuclanabilir.

Diger: Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kan basincinin asir1 diigiiriilmesi, miyokard enfarktiisii

veya inme (felg) ile sonuglanabilir.



Genel: Alerji ya da bronsiyal astim Oykiisii olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide
kars1 asir1 duyarlik reaksiyonlart ortaya ¢ikabilir ama bdyle bir dykiisii olan hastalarda olasilik
daha ytiksektir. Tiyazid diiiretiklerinin kullaniminda, sistemik lupus eritematozusta alevlenme ya

da aktivasyon goriildiigi bildirilmistir.

Bu tibbi {iriin 530,4 mg Mannitol icermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyar

gerektirmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lityum ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin birlikte uygulanmasi sirasinda, serum
lityum konsantrasyonlarinda geri donilisiimli artiglar ve toksisite bildirilmistir. Anjiyotensin II
reseptdr antagonistleri ile de cok ender olgular bildirilmistir. Ayrica tiyazidler, renal lityum
klerensini azaltirlar, dolayisiyla TELMIDAY ile lityum toksisitesi riski artabilir. Lityum ve
TELMIDAY birlikte sadece, tibbi gdzetim altinda uygulanmalidir ve birlikte kullanilmalari
sirasinda serum lityum diizeylerinin izlenmesi Onerilir.

Hidroklorotiyazidin potasyum azaltici etkisi, telmisartanin potasyum tutucu etkisi ile
hafifletilmektedir. Ancak hidroklorotiyazidin serum potasyumu {iizerindeki bu etkisinin,
potasyum kaybi ve hipokalemiye yol agan diger ilaglar tarafindan potansiyalize edilmesi
beklenecektir (6rn. diger kaliiiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin,
karbenoksolon, penisilin G sodyum, salisilik asit ve tlirevleri).

Eger bu ilaglar TELMIDAY ile birlikte regete edilecekse, plazma potasyum diizeylerinin
izlenmesi onerilmektedir.

Bunun aksine, renin-anjiyotensin sistemi aktivitesini azaltan diger ilaglarin kullanimi ile elde
edilen deneyimler temelinde, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destek preparatlari, tuz
yerine kullanilan potasyum igerikli bilesikler veya serum potasyum diizeylerini yiikseltebilen
diger ilaglar (6rn. heparin sodyum ) ile birlikte kullanim, serum potasyumunda artislara neden
olabilir.

Eger bu ilaglar TELMIDAY ile birlikte regete edilecekse, plazma potasyum diizeylerinin

izlenmesi Onerilmektedir.



TELMIDAY, serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar ile birlikte uygulandiginda
(6rn. dijital glikozitleri, anti-aritmik ajanlar ve torsades de pointes indiikledigi bilinen ilaglar),
serum potasyumunun periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Telmisartan diger antihipertansif ajanlarin hipotansif etkilerini arttirabilir. Farmakokinetik
arastirmalarda incelenen bilesikler arasinda digoksin, varfarin, hidroklorotiyazid, glibenklamid,
ibuprofen, parasetamol, simvastatin ve amlodipin yer almaktadir. Telmisartanin parasetamol
amlodipin, glibenklamid, hidroklorotiyazid veya ibuprofen ile uygulanmasi herhangi anlamli bir
etkilesimle sonuglanmaz. Telmisartan sitokrom P450 sistemi ile metabolize olmaz ve CYP2C19
iizerinde diisiik inhibisyon disinda in vitro olarak sitokrom P450 enzimleri ilizerinde higbir etkisi
yoktur. Telmisartanin sitokrom P450 enzimlerini inhibe eden ilaglarla etkilesmesi beklenmez.
Ayn1 zamanda sitokrom P450 enzimleri ile metabolize olan ilaglarla da etkilesmesi beklenmez.
CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarin metabolizmasinda olasi inhibisyon olabilir.

Digoksin i¢in medyan plazma digoksin ¢ukur konsantrasyonunda %20 artma gozlenmistir (tek bir
olguda %39); plazma digoksin diizeylerinin izlenmesi glindeme getirilmelidir.

Varfarin: 10 giin slireyle uygulanan telmisartan plazma konsantrasyonlarini hafifce diisiirmiistiir,
bu diisiis Uluslararas1 Normalize Oranda (International Normalized Ratio) bir degisiklikle
sonuglanmamustir.

Asagidaki ilaclar, birlikte uygulandiklarinda tiyazid ditiretikleriyle etkilesebilirler:

Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler: Ortostatik hipotansiyonda potansiyalizasyon ortaya
cikabilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilinler): Antidiyabetik ila¢ dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Diger antihipertansif ilaglar: Aditif etki ya da potansiyalizasyon.

Metformin: Hidroklorotiyazid ile birlikte uygulandiginda laktik asidoz riski vardir.

Kolestiramin ve kolestipol recineleri: Anyon degistirici recinelerin varliginda, hidroklorotiyazidin
emilimi bozulmaktadir.

Kortikosteroidler, ACTH: Elektrolit eksikligi, 6zellikle hipokalemi artabilir.

Dijital glikozitleri: Tiyazidlerin indiikledigi hipokalemi ya da hipomagnezemi, dijitalin
indiikledigi kardiyak aritmilerin baglamasini kolaylagtirir.

Non-steroid antienflamatuar ilaglar (=3 g/giin dozunda ASA ve COX-2 inhibitorleri dahil

NSAETI’ler): Non-steroid antienflamatuar ilaglarin es-zamanli olarak kullanilmasi, baz1 hastalarda



tiyazid diiiretiklerinin diiiretik, natriiiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir; dehidrate
durumdaki hastalarda akut bobrek yetmezligi potansiyeli kuvvetlenebilir. NSAE{ ve TELMIDAY
almakta olan hastalar, kombinasyon tedavisinin baslangicinda uygun ve yeterli bir sekilde hidrate
edilmeli ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Pressor aminler (6rn. noradrenalin): Pressor aminlerin etkisi azalabilir, fakat kullanimlarii
aksatacak kadar olmaz.

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

Gut tedavisi: Hidroklorotiyazid serum iirik asit diizeyini ylikseltebilecegi igin, iirikoziirik
ilaclarda doz ayarlamasi gerekebilir. Probenesit veya siilfinpirazonun dozajinda yiikseltme
gerekebilir. Tiyazid ile birlikte uygulanmasi, allopiirinole karsi asir1 duyarlik reaksiyonlarinin
sikligint artirabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid diiiretikleri, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini
yiikseltebilir. Eger kalsiyum destegi preparatlarinin regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum
diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.

Diger etkilesimler: Beta- blokerlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkileri, tiyazidler tarafindan
artirilabilir. Antikolinerjik ajanlar (6rn. atropin, biperiden), gastro-intestinal motiliteyi ve mide
bosalma hizin1 azaltarak, tiyazid tipi ditiretiklerin biyoyararlanimini artirabilirler.

Tiyazidler, amantadinin neden oldugu istenmeyen etki riskini arttirabilirler. Tiyazidler, sitotoksik
ilaclarin (6rn. siklofosfamid, metotreksat) bobreklerden atilimini azaltabilirler ve miyelosupressif

etkilerini potansiyalize edebilirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel populasyonlara ait ilag etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
TELMIDAY in ¢ocuklar ve 18 yasima kadar ergenlerdeki etkinligi ve giivenligi belirlenmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C (ilk trimester) ve D (2.ve 3. trimester).



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Doktorlar ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara ADE inhibitorii regete etmeden Once

gerekli bilgileri vermelidir.

Gebelik donemi

Telmisartan ile yiiriitiillen klinik Oncesi c¢alismalarda teratojenik etki kaydedilmemis ama
fetotoksisite gosterilmistir. Bu nedenle bir 6nlem olarak, TELMIDAY tercihen gebeligin ilk
trimesterinde kullanilmamalidir. Planlanmis bir gebelikten 6nce, uygun baska bir alternatif

tedaviye gecilmelidir.

Ikinci ve iigiincii trimesterlerde renin-anjiyotensin sistemi iizerine dogrudan etki eden bilesikler
gelismekte olan fetusta hasara ve hatta 6liime neden olabilir; TELMIDAY bu nedenle gebeligin
ikinci ve iiciincii trimesterinde kontrendikedir. Eger gebelik teshis edildiyse, TELMIDAY

mimkin olan en kisa siirede kesilmelidir.

Tiyazidler plasenta bariyerini gecer ve kordon kaninda bulunurlar. Fetal elektrolit bozukluklarina
ve muhtemelen eriskinlerde ortaya ¢ikan diger reaksiyonlara da yol acabilirler. Anne tiyazid

tedavisi altinda iken, neonatal trombositopeni, fetal ya da neonatal sarilik olgulari bildirilmistir.

TELMIDAY’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. TELMIDAY gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
TELMIDAY’in insanlarda siite gegip gecmedigi bilinmediginden, emzirme doéneminde

kullanilmas1 kontrendikedir. Tiyazidler siite gegerler ve laktasyonu inhibe edebilirler.



Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir. insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanma becerileri {lizerindeki etkileri konusunda herhangi bir c¢alisma
yuriitilmemistir. Ancak, tasit aract ve makine kullanilacagi zaman, antihipertansif tedavi

sirasinda zaman zaman bas donmesi ve uyusukluk hali olusabilecegi akilda tutulmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Telmisartan art1 hidroklortiyazid ile yiiriitiilen klinik arastirmalarda bildirilen ve plaseboya gore
daha sik ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler, asagida sistem-organ simiflanmasi dogrultusunda
verilmektedir. Klinik arastirmalarda telmisartan art1 hidroklorotiyazid ile gbzlenmeyen, ancak tek
basina telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile edinilen deneyimlere dayanarak TELMIDAY

tedavisi sirasinda beklenen istenmeyen etkilerde bu listeye eklemistir.

Istenmeyen etkiler, asagidaki baglant1 kullanilarak siklik sirasma gére siralanirlar; cok yaygin (>
1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10000 ila
< 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasi igersinde istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasiyla sunulmustur.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Bronsit.

Bilinmiyor: Farenjit, siniizit.
Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Yaygin olmayan: Hipokalemi.

Seyrek: Hiperiirisemi, hiponatremi.
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Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete.
Seyrek: Depresyon.

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bag donmesi.
Yaygin olmayan: Senkop, parestezi

Seyrek: Insomni (uykusuzluk), uyku bozukluklari

GOz bozukluklar:

Seyrek: Gorme bozukluklari, bulanik gérme.

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan: Vertigo.

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Tagikardi, aritmi.

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Dispne.

Seyrek: Respiratuar distress, pndmonit ve pulmoner 6dem.

Gastro-intestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Diyare, agiz kurulugu, flatulans (midede gaz birikimi).

Seyrek: Karin agrisi, konstipasyon (kabizlik), dispepsi, kusma.

Bilinmiyor: Gastrit.

11



Hepato-biliyer bozukluklar
Seyrek: Anormal hepatik fonksiyon / karaciger bozuklugu.

Deri ve deri alti dokusu bozukluklari

Seyrek: Anjiyoddem, eritem, kasinti, ras (dokiintii, kurdesen), hiperhidroz, tirtiker.

Kas- iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas spazmlari, miyalji.

Seyrek: Artralji, kas kramplari, kol ve bacaklarda agri.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Yaygin olmayan: Erektil fonksiyon bozuklugu.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar
Yaygin olmayan:Gogiis agrisi.

Seyrek: Grip benzeri semptomlar, agri.

Laboratuar bulgular
Yaygin olmayan: Kanda iirik asit yiikselmesi.

Seyrek: Kanda kreatinin yiikselmesi, kanda kreatin fosfokinaz artisi1, hepatik enzim artisi.

Her bir bilesene iliskin ek bilgiler
Bu iiriiniin klinik arastirmalarinda gézlenmese bile, her bir bilesenle ilgili daha 6nce bildirilen

istenmeyen etkiler TELMIDAY ile birlikte potansiyel bir istenmeyen etki olabilir.

Telmisartan

Plasebo ve telmisartanla tedavi edilen hastalarda benzer siklikta istenmeyen etkiler olusmustur.
Plasebo kontrollii deneylerde, telmisartanla raporlanan yan etkilerin biitiinsel insidans1 (%41.4),
plasebo ile kiyaslanabilir (%43.9) bulunmustur. Telmisartan ile tedavi edilen 5788 hipertensif
hastanin dahil oldugu tiim klinik deneylerden elde edilen istenmeyen etkiler asagida

listelenmistir:
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Her siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler ciddiyet azalmasina gore sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Ust solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, sistit.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Eozinofili, anemi, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Hipersensitivite (asir1 duyarlik), anaflaktik reaksiyonlar.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Bilinmiyor: Hiperkalemi.

Kardiyak bozukluklar
Bilinmiyor: Bradikardi.

Gastro-intestinal bozukluklar

Bilinmiyor: Midede huzursuzluk hissi.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Bilinmiyor: Egzema, ila¢ dokiintiisii, toksik deri dokiintiisii.

Kas- iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik bozukluklar:

Bilinmiyor: Artroz, tendon agrist.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari

Bilinmiyor: Bobrek fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Bilinmiyor: Asteni, ilag etkisizligi.
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Laboratuar bulgularn

Bilinmiyor: Hemoglobin azalmasi.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid, elektrolit dengesizligine neden olan hipovolemiyi olusturabilir veya
siddetlendirebilir.

Tek basina hidroklorotiyazid kullanimiyla raporlanan bilinmeyen sikliktaki istenmeyen etkiler:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Siyaloadenit.

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Bilinmiyor: Aplastik anemi, hemolitik anemi, kemik iligi depresyonu, lokopeni, ndtropeni,

agrantiilositoz, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyonlar, hipersensitivite (asir1 duyarlik).

Endokrin bozukluklar

Bilinmiyor: Diabetes mellitusun yetersiz kontrolii.
Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Bilinmiyor: Anoreksi, istah kayb, elektrolit dengesizligi, hiperkolesterolemi, hiperglisemi,

hipovolemi.

Psikiyatrik bozukluklar

Bilinmiyor: Huzursuzluk.

Sinir sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Sersemlik.
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GO0z bozukluklar:

Bilinmiyor: Ksantopsia.

Vaskiiler bozukluklar

Bilinmiyor: Nekroza yol agan vaskiilit.

Gastro-intestinal bozukluklar

Bilinmiyor: Pankreatit, midede huzursuzluk hissi.

Hepato-biliyer bozukluklar
Bilinmiyor: Sarilik (hepatoseliiler ya da kolestatik sarilik).

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Bilinmiyor: Lupus benzeri sendrom, fotosensitivite reaksiyonlari, deri dokiintiisli, toksik

epidermal nekroliz.

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik bozukluklar:

Bilinmiyor: Halsizlik.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar:

Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, bdbrek fonksiyon bozuklugu, glikoziiri.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Bilinmiyor: Pireksi (atesli hastalik).

Laboratuar bulgular

Bilinmiyor: Trigliseritlerde artis.
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

TELMIDAY ile doz asimimin tedavisine iliskin spesifik veriler bulunmamaktadir. Hasta yakindan
izlenmeli ve tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Tedavi, tabletlerin alinmasindan sonra
gecen siireye ve semptomlarin siddetine baghidir. Emezis indiiksiyonu ve/veya gastrik lavaj,

Onerilen 6nlemler arasindadir.

Doz asiminin tedavisinde aktif tibbi komiir yararli olabilir. Serum elektrolitleri ve kreatinin sik
araliklar ile izlenmelidir. Eger hipotansiyon ortaya ¢ikarsa, hasta sirtiistii pozisyonda yatirilmali

ve hizla tuz ve voliim replasmani yapilmalidir.

Telmisartan doz asimindaki en muhtemel belirtilerin hipotansiyon ve tasikardi olmasi

beklenmektedir; ayn1 zamanda bradikardi de olusabilir.

Hidroklorotiyazid doz asimi, asir1 dilirezden kaynaklanan elektrolit deplesyonu (hipokalemi,
hipokloremi) ve dehidrasyon ile birliktedir. Doz asiminda en sik rastlanan bulgu ve semptomlar,
bulant1 ve somnolanstir. Hipokalemi kas spazmlari ile sonuglanabilir ve /veya birlikte kullanilan

dijital glikozitleri ya da belirli anti-aritmik ilaglara bagl kardiyak aritmileri agirlastirabilir.

Insanlarda telmisartan doz asimina iliskin veri bulunmamaktadir. Telmisartan kandan
hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyaliz ile ne 6l¢iide uzaklastirildig:

belirlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin II Reseptor Antagonistleri , Diliretik kombinasyonlari

ATC kodu: CO9DAO7

TELMIDAY, bir anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve tiyazid grubu bir diiiretik
olan hidroklorotiyazidin bir kombinasyonudur. Bu maddelerin bilesimi aditif bir antihipertansif
etkiye sahiptir; kan basincini, bilesenler tek basina kullanildiginda elde edilen azalmadan daha

biiyiik dlgiide azaltir.
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Giinde bir kez alman TELMIDAY, terapdtik doz araligi boyunca, kan basmcinda etkin ve

dalgalanmasiz, yumusak bir azalma olusturur.

Telmisartan

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptér (AT; tipi) antagonistidir.
Telmisartan, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT, reseptor alt tipindeki
baglanma bolgesine ¢ok yiiksek bir afinite gostererek anjiyotensin II ile yer degistirir.
Telmisartan AT, reseptoriinde herhangi bir kismi agonist etki gostermez. Telmisartan AT,
reseptoriine selektif olarak baglanmaktadir. Bu baglanma uzun siirelidir.

Telmisartan AT, ve Ozellikleri daha az bilinen baska AT reseptorleri dahil, diger reseptorlere
kars1 afinite gostermez. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri ve bunlarin telmisartan nedeniyle
diizeyi artan anjiyotensin II tarafindan olasi asir1 stimiilasyonlarinin etkileri bilinmemektedir.
Telmisartan ile plazma aldosteron diizeyleri azalir. Telmisartan insan plazma reninini inhibe
etmez veya iyon kanallarini bloke etmez. Telmisartan bradikinini de parcalayan enzim olan
anjiyotensin doniistiirlicii enzimi (kininaz II) inhibe etmez. Bu nedenle bradikininin aracilik ettigi
istenmeyen etkileri siddetlendirmesi beklenmez.

Insanlarda 80 mg’lik telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya ¢ikan kan basinci artisin1 hemen
hemen tamamen inhibe eder. Inhibitdr etki 24 saat boyunca devam eder ve 48 saate kadar
Olgtilebilir durumdadir.

[k telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakli olarak 3 saat i¢inde belirgin
hale gelir. Kan basincindaki maksimum azalma, genellikle tedaviye bagladiktan 4 hafta sonra
elde edilir ve uzun siireli tedavi boyunca kalic1 olur.

Antihipertansif etki, ila¢ alindiktan sonraki 24 saat boyunca sabit olarak devam eder ve
ambulatuar kan basinci dlglimlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki dozdan Onceki 4 saati de
kapsar. Bu 6zellik, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda 40 ve 80 mg’lik telmisartan dozlarindan
sonra ¢ukur-doruk oraninin siirekli olarak %80’in lizerinde goriilmesiyle dogrulanmistir.
Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabiz hizimi etkilemeksizin, hem sistolik hem de
diyastolik kan basmcini diisiiriir. Telmisartanin antihipertansif etkisi diger antihipertansif ilag
smiflarini temsil eden ajanlarin etkileriyle karsilastirilabilir diizeydedir; bu 6zelligi, telmisartanin
amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid, losartan ve lisinopril ile karsilastirildigi klinik

caligmalarda gosterilmistir.
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Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda kan basinci, rebound hipertansiyon belirtileri
olmaksizin, birkag giinliik bir siire icinde basamakli olarak tedavi 6ncesi degerlere doner.

Iki antihipertansif tedavinin dogrudan karsilastirildign klinik calismalarda, anjiyotensin
dontistiiriici enzim inhibitorii alanlara gore, telmisartan ile tedavi edilen hastalarda kuru okstiriik

insidans1 anlaml1 derecede daha az bulunmustur.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir diiiretiktir. Tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, bobrek tiibiillerinde elektrolit geri emilim
mekanizmalarini etkiler; sodyum ve kloriir atilimini, hemen hemen esdeger miktarlarda, direkt bir
etki ile artirirlar. Hidroklorotiyazidin diiiretik aktivitesi plazma hacmini azaltir, plazma renin
aktivitesini artirir, aldosteron sekresyonunu artirir, sonugta idrarla potasyum ve bikarbonat kaybi1
artar ve serum potasyumu azalir.

Birlikte telmisartan kullanimi, muhtemelen renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaji
yoluyla, bu diiiretikler ile iligkili potasyum kaybini tersine dondiirme egilimindedir.
Hidroklorotiyazidler ile diiirez baslangic1 2 saat i¢inde ortaya ¢ikar, doruk etki yaklasik 4 saat
icerisinde goriiliir ve etki 6-12 saat civarinda kalict olur.

Epidemiyolojik calismalarda, hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin, kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite riskini azalttig1 gdsterilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Hidroklorotiyazid ve telmisartanin birlikte uygulanmasi, her iki ilacin da farmakokinetigi

tizerinde herhangi bir etki gostermemektedir.

Telmisartan: Oral uygulama sonrasinda doruk telmisartan konsantrasyonlarina 0.5-1.5 saat
icerisinde ulagilir. 40 mg ve 160 mg dozlarinda telmisartanin mutlak biyoyararlanimi, sirasiyla
%42 ve %58°dir. Yiyecekler telmisartanin biyoyararlanimmi hafifce azaltir; plazma
konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklasik %6, 160 mg

dozdan sonra ise yaklasik %19 azalir. Ister a¢ karina, ister yiyeceklerle birlikte almsin,
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uygulamadan 3 saat sonraki plazma telmisartan konsantrasyonlar1 benzer diizeylerdedir. Egri alt1
alandaki (EAA) bu kii¢lik azalmanin terapétik etkide bir azalmaya neden olmasi beklenmez. Oral
yoldan uygulanan telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg arasinda nonlineerdir; plazma
konsantrasyonlar1 (Cpas ve EAA) artan dozlar ile orantili bir artistan daha biiyiik bir yiikselme

gosterir. Telmisartan tekrarli uygulamalarda plazmada belirgin bir birikim gostermez.

Hidroklorotiyazid: Oral TELMIDAY uygulamasindan sonra doruk hidroklorotiyazid
konsantrasyonlarina, yaklasik 1.0-3.0 saat igerisinde wulasilir. Renal yoldan kiimilatif

hidroklorotiyazid ekskresyonu temelinde mutlak biyoyararlanimi %60 civarindadir.

Dagilim:

Telmisartan: Telmisartan esas olarak albumin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak {izere, plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir (> %99.5). Telmisartanin goriiniir dagilim hacmi

yaklagik 500 L’dir ve dokularda ilave bir baglanmaya isaret etmektedir.

Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %64 oraninda baglanir ve goriiniir

dagilim hacmi 0.8+0.3 L/kg’dr.

Bivotransformasyon ve eliminasyon:

Telmisartan: Gerek intravendz gerekse oral '*C isaretli telmisartan uygulamasindan sonra,
uygulanan dozun cogu (< %97), biliyer ekskresyon yoluyla, feces ile elimine edilmektedir.
Idrarda yalnizca ¢ok kiiciik miktarlarda bulunmaktadir.

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif a¢ilglukuronid
olusturur. Ana bilesigin glukuronidi, insanlarda tanimlanan tek metabolittir.

Tek doz 'C isaretli telmisartan uygulamasindan sonra glukuronid formu, plazmada olgiilen
radyoaktivitenin yaklasik %11’in1 temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan
metabolizmasinda yer almazlar. Oral uygulamadan sonra telmisartanin total plazma klerensi,

1500 mL/dk’dan ytiksektir. Terminal eliminasyon yar1-6mrii, 20 saatin tizerindedir.
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Hidroklorotiyazid: Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen, idrarla
degismemis ilag¢ olarak atilir. Oral dozun %60 civari, 48 saat igerisinde degismemis ilag¢ olarak
elimine edilir. Renal klerensi yaklasik 250-300 mL/dk’dir. Hidroklorotiyazidin terminal

eliminasyon yari-6mrii, 10-15 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popilasyon:

Telmisartanin farmakokinetigi yaslilar ve 65 yasindan geng olanlar arasinda farklilik gostermez.

Cinsiyet:

Plazma telmisartan konsantrasyonlari, genellikle kadinlarda erkeklerden 2-3 kat yiiksektir.
Bununla birlikte klinik arastirmalarda, kadinlardaki kan basinci yanitinda ya da ortostatik
hipotansiyon insidansinda anlamli artislar bulunmamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir. Kadinlarda erkek olgulara gore, daha yiiksek plazma hidroklorotiyazid
konsantrasyonlarina dogru bir egilim vardir. Bu durumun klinik 6nem tasidig

diistiniilmemektedir.

Bobrek yvetmezligi:

Renal ekskresyon, telmisartanin klerensine katkida bulunmaz. Hafif ile orta derecede bobrek
bozuklugu olan hastalardaki kii¢iik deneyimler temelinde (kreatinin klerensi 30-60 mL/dk,
ortalama 50 mL/dk civarinda), bobrek fonksiyonlar:1 azalmis hastalarda doz ayarlamasi

gerekmemektedir.

Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklastirilamaz. Bobrek fonksiyonlart bozulmus olan

hastalarda, hidrokloritiyazidin eliminasyon hiz1 azalir.
Ortalama kreatinin klerensi 90 mL/dk olan hastalar iizerinde yapilan tipik bir g¢aligmada,

hidroklorotiyazidin eliminasyon yar1 omrii artmistir. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda,

eliminasyon yar1 dmrii 34 saat civarindadir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda yiiriitiilen farmakokinetik ¢aligmalarda, mutlak
biyoyararlanimda yaklasik %100’e varan bir artis goOsterilmistir. Karaciger bozuklugu olan

hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii degismemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Normotansif sicanlar ve kdpeklerde, telmisartan ve hidroklorotiyazid birlikte uygulanarak
yiiriitiilen klinik dncesi glivenlik calismalarinda, klinikteki terapotik aralik ile karsilastirilabilir bir
ilag temasi1 saglayan dozlar, her iki bilesigin tek basina uygulamasiyla daha oOncesinde
gozlenenlerden baska, ilave herhangi bir bulguya yol agmamustir. Insanlardaki terapotik

kullanimda 6nem tasiyabilecek higbir toksikolojik bulgu gézlenmemistir.

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri ve anjiyotensin reseptdr antagonistleri ile yapilan
klinik Oncesi giivenlik calismalari dolayisiyla da iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir;
kirmizi hiicrelere iligkin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar, bobrek
hemodinamiginde degismeler (kan iire azotu ve kreatininde yiikselme), plazma renin
aktivitesinde ylikselme jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasinda

yaralanma.

Gastrik lezyonlar, agizdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanlarin gruplar halinde
barindirilmalar1 ile Onlenebilmis ya da diizelme elde edilmistir. Kopeklerde renal tiibiiler
dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Bu bulgularin, telmisartanin farmakolojik aktivitesine bagh

oldugu kabul edilmektedir.

Telmisartan in vitro c¢aligmalarda hicbir mutajenisite ve 6nemli klastojenik aktivite belirtisi
gostermemis ve siganlarda ve farelerde herhangi bir karsinojenisite belirtisi olusturmamistir.
Hidroklorotiyazid ile yapilan calismalarda bazi deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik
etki yoniinde bazi kuskulu belirtiler gosterilmistir. Ancak hidroklorotiyazid ile insanlardaki genis
deneyimlerde, bu bilesigin kullanimi ile neoplazmalarda artis arasinda herhangi bir baglanti

gosterilememistir.
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Tekil bilesikler olarak ya da kombinasyon seklinde uygulanan ne telmisartan, ne de
hidroklorotiyazid i¢in herhangi bir teratojenik ya da embriyotoksik potansiyel belirtisi
bulunmamaktadir. Ancak hayvan c¢alismalarinda telmisartanin, yavrularin dogum sonrasi
gelismeleri lizerinde zararli potansiyele sahip oldugu gosterilmistir; daha diisiik viicut agirhigi,

g0z acgilmasinda gecikme ve daha yiiksek mortalite.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Amonyak

PVP K 25

Trometamol

Mannitol (E421)

Aerosil 200

Starch RX 1500

Kirmizi demir oksit (E172)

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Alii/Ali blister ambalaj;
Blister seritler i¢inde 28, 84 ve 98 tabletlik kutular.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir 6nlem gerekmemektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalti Florya Is Merkezi No:88
B Blok No:6 Bakirkdy/IST

Tel: 0212 481 79 52

Fax: 0212 48224 78

e-mail; info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

225/56

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 24.06.2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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