KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ULOXETIC 40 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her bir tablet;

40 mg telmisartan igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Bir yiiziinde “T40” baskili, beyaz veya beyazimsi renkte oblong, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ULOXETIC esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz giinde bir kez 40 mg’dir. Bazi hastalar giinlik 20 mg doz ile yarar
saglayabilirler. Hedeflenen kan basmncimm elde edilemedigi durumlarda, telmisartan dozu

maksimum giinde tek doz 80 mg’a artirilabilir.

Telmisartan, alternatif olarak, telmisartan ile birlikte kullanildiginda kan basincinda ilave bir
diistirticii etki yaptig1 gosterilen hidroklorotiyazid gibi, tiyazid tipi ditiretikler ile kombine
olarak da kullanilabilir. Doz artirimi diisiiniildiigiinde, maksimum antihipertansif etkinin
tedavi baslangicindan genellikle dort-sekiz hafta sonra elde edildigi akilda tutulmalidir (Bkz.
Boliim 5.1).
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Uygulama sekli:
ULOXETIC giinde bir kez oral yolla uygulanir, tek basina ya da yiyeceklerle birlikte

almabilir.

Bu ilaci kullanmadan 6nce alinacak dnlemler:

ULOXETIC tabletler nem ¢ekici dzelliktedir. Bu nedenle nemden korumak iizere, agilmamis
blister ambalajlarinda saklanmali ve her bir tablet blisterinden, sadece kullanimindan hemen

once ¢ikartilmalidir (Bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hemodiyalizde olanlar da dahil olmak {izere, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
deneyim smirlidir. Bu hastalarda baslangi¢ dozu olarak daha diisiikk bir doz (20 mg) onerilir
(Bkz. Bolum 4.4.). Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda pozolojide

ayarlama yapilmasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi:
ULOXETIC, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3).
Hafif veya orta derecede karacifer yetmezligi olan hastalarda giinlik doz 40 mg™

gecmemelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
18 (On sekiz) yasindan kiiciik ¢ocuklarda ve adolesanlarda ULOXETIC kullanimmin etkililik

ve giivenliligi belirlenmemistir. Bu konuda veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
- Etkin maddeye veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik (Bkz. Boliim 6.1),
- Gebeligin ikinci ve ti¢iincii trimesteri (Bkz. Bolim 4.4 ve Boliim 4.6),
- Biliyer obstriiktif bozukluklar,
- Siddetli karaciger yetmezligi.
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4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri
Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin II reseptdr antagonistleri baslatilmamalidir.
Anjiyotensin II reseptdr antagonisti tedavisine devam edilmesi zorunlu gériilmedikge, gebelik
planlayan hastalarda, gebelikte kullanim i¢in kanitlanmis bir giivenlilik profiline sahip,

alternatif anti-hipertansif tedavi ajanlarma gecis yapilmahdir.

Gebelik tanist konuldugunda, anjiyotensin II reseptor antagonistleriyle tedavi derhal

durdurulmali ve uygunsa alternatif bir tedavi baslatilmalidir (Bkz. B6liim 4.3 ve B6liim 4.6).

Karaciger yetmezligi:

Telmisartan biiyiik oranda safra ile atilir. Bu nedenle, kolestazi, biliyer obstriiktif bozukluklar
veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara ULOXETIC verilmemelidir (Bkz. B5liim

4.3). Bu hastalarda telmisartan i¢in hepatik klerensin azalmis olabilecegi diisiiniilmelidir.

ULOXETIC, hafif-orta derecede hepatik bozuklugu olan hastalarda kullanilacaksa 6zel dikkat

gosterilmelidir. Giinde bir kez 40 mg’1 gegmemelidir.

Renovaskiiler hipertansivon:

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 renal transplantasyon:

ULOXETIC bébrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda kullanildiginda, serum potasyum ve

kreatinin diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Yeni bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda telmisartan uygulamasi ile ilgili deneyim

bulunmamaktadir.

Intravaskiiler hacim kaybi:

Yogun ditiretik tedavi, diyetteki tuzun kisitlanmasi, diyare veya kusma sonucunda hacim

ve/veya sodyum kaybina ugramis hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra semptomatik

3/20



hipotansiyon goriilebilir. Bu gibi tablolar, 6zellikle hacim ve/veya sodyum kayiplari,

ULOXETIC uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ikili blokaiji:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibe edilmesinin bir sonucu olarak, duyarh
kisilerde, ozellikle bu sistemi etkileyen ilaglarla kombine edildiginde, hipotansiyon, senkop,
hiperkalemi ve bobrek fonksiyonlarinda degismeler (akut bobrek yetmezligi dahil)
bildirilmistir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ikili blokaji (6rn. Telmisartanin renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin diger blokerleri ile birlikte uygulanmasi) bu nedenle
onerilmez. Birlikte kullanim gerekli goriiliiyorsa, bobrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi

Onerilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusu ve bobrek fonksiyonu 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), telmisartan gibi bu sistemi
etkileyen ilaglarla tedavi esnasinda, akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligliri veya nadiren

akut renal yetmezlik goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.8).

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
iizerinden etki gdsteren antihipertansif ilaglara cevap vermeyecektir. Bu nedenle ULOXETIC

kullanimi 6nerilmemektedir.

Aort ve mitral kapak stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

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

kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Insiilin veya antidiyabetiklerle tedavi goren diyabetik hastalar:

Bu hastalarda telmisartan tedavisi sirasinda hipoglisemi ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle, bu
hastalarda kan glukoz diizeylerinin uygun bir yontemle takibi yapilmalidir. Gerektiginde,

insiilinin veya antidiyabetiklerin dozunda ayarlama yapilmasi gerekli olabilir.

4/20



Hiperkalemi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarm kullanimi, hiperkalemiye neden
olabilir. Yaglilarda, bdobrek yetmezligi olan hastalarda, diyabet hastalarinda, potasyum
diizeylerini etkileyen diger ilaglar1 birlikte kullanan kisilerde ve/veya araya giren bagka

olaylar1 yasayan hastalarda hiperkalemi 6liimciil olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla birlikte kullanimi diisinmeden

once, yarar-zarar orani degerlendirilmelidir.

Hiperkalemi i¢in ana risk faktdrleri sunlardir:

- Diabetes mellitus, renal bozukluk, hastanmn 70 yasindan daha biiyiik olmasi

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir veya daha fazla ilagla ve/veya
potasyum takviyeleri ile kombine tedaviler. Hiperkalemiyi tetikleyebilen ilaglar veya
terapotik ilag smiflari. Potasyum iceren tuz takviyeleri, potasyum tutucu diiiretikler,
ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, nonsteroid antienflamatuvar
ilaglar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil NSAEI’ler), heparin, immiinsupresif ilaglar
(siklosporin veya takrolimus) ve trimetoprimdir.

- Dehidratasyon, akut kardiyak yetmezlik, metabolik asidoz, bobrek fonksiyonlarmin
kotiiye gitmesi (O0rn. enfeksiyon hastaliklari), hiicresel erime (6rn. akut ekstremite

iskemisi, rabdomiyoliz, uzun siireli travma).

Risk altindaki hastalarda serum potasyum diizeylerinin yakindan izlenmesi Onerilir (Bkz.

Boliim 4.5).

Etnik farklhiliklar:

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri i¢in gozlendigi gibi, telmisartan ve diger
anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, siyah irkta, diger irklara gore daha az etkilidir. Bu
durum, siyah wrktan hipertansiyonlu hastalarda, diisiik renin diizeyi prevalansmnin daha yiiksek
olmasindan kaynaklanabilir.

*

Diger:
Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kan basmcmin asir1 diisiiriilmesi miyokard

enfarktiisii veya inme (felg) ile sonuclanabilir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Renin-Anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarla oldugu gibi, telmisartan
hiperkalemiyi arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4). Risk, hiperkalemiyi arttiran diger ilaglar ile
[potasyum igeren tuz takviyeleri, potasyum tutucu diiiretikler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin
II reseptor antagonistleri, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (selektif COX-2 inhibitorleri
dahil NSAEI’ler), heparin, immiinosupresif ilaclar (siklosporin veya takrolimus) ve

trimetoprim] birlikte kullanim durumunda artar.

Hiperkaleminin ortaya c¢ikisi, ilgili risk faktorlerine baghdir. Risk yukarida sayilan tedavi
kombinasyonlarinda artar. Risk 6zellikle potasyum tutucu ditiretiklerle ve potasyum iceren tuz
takviyeleri ile kombinasyon tedavisi uygulandiginda yiiksektir. Ornek olarak, ACE
inhibitorleri veya NSAEID’ler ile kombinasyon tedavisinden kaynaklanan risk, uyar: ve

onlemlere sik1 sikiya uyulmasi kosuluyla daha diistiktiir.

Asagida belirtilen ilaclarla es zamanli kullanim onerilmez

Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum takviyeleri:

Temisartan dahil anjiyotensin II reseptor antagonistleri, diiliretiklerle indiiklenen potasyum
kaybini azaltir. Spirinolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid, potasyum takviyeleri veya
potasyum i¢eren tuz takviyeleri, serum potasyum diizeylerinde dnemli artiglara neden olabilir.
Tanis1 konmus hipokalemi nedeniyle es zamanli kullanim endike ise, bu kombinasyonlar

dikkatle kullanilmali ve serum potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir.

Lityum ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin ve telmisartan dahil anjiyotensin 11
reseptdr antagonistlerinin birlikte uygulanmasi sirasinda, serum lityum konsantrasyonlarmda
geri doniisiimlii artislar ve toksisite bildirilmistir. ULOXETIC dahil anjiyotensin II reseptdr
antagonistleri ile de olgular bildirilmistir. Bu ilaglarin birlikte kullanimlar1 gerekli

goriiliiyorsa, serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi onerilir.

Asagida belirtilen ilaclarla es zamanli kullanim sirasinda dikkat edilmelidir

Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar NSAEID’ ler):

Non-steroid antienflamatuar ilaglar (yani antienflamatuar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2
inhibitorleri ve selektif olmayan NSAEI’ler) ile tedavi, anjiyotensin II reseptdr

antagonistlerinin antihipertansif etkisini azaltabilir. Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus bazi
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hastalarda (6rn. dehidrate hastalar veya bobrek fonksiyonlar: bozuk yasli hastalar), anjiyotesin
IT reseptor antagonistleri ve siklooksijenazi inhibe eden ajanlarin es zamanli kullanim,
genellikle geri doniisiimlii olan bir akut renal yetmezlik dahil, renal fonksiyonlarin daha fazla
bozulmasma yol acabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanilirken 6zellikle yash
hastalarda dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin
baslanmasindan hemen sonra ve izleyen asamalarda bobrek fonksiyonlar1 periyodik olarak

izlenmelidir.
Yapilan bir ¢aligmada, telmisartan ile ramiprilin es zamanli kullanilmasi, ramipril ve
ramiprilatin EAAo.24 Ve Cp,qks degerlerinde 2,5 kata kadar varan artisa yol agmustir. Bu

g6zlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Diiiretikler (tiyazid veva loop ditretikler):

Furosemid (loop diiiretik) ve hidroklorotiyazid (tiyazid diiiretik) gibi diiiretiklerin yiiksek
dozlartyla 6n tedavi, telmisartan tedavisine baslandiginda, hacim kayb1 ve hipotansiyon riski

ile sonuclanabilir.

Es zamanli kullanimlar: sirasinda asagidaki bilgiler dikkate alinmalidwr:

Diger antihipertansif ajanlar:

Telmisartanin kan basmcini diisiiriicii etkisi, diger antihipertansif ilaclarm es zamanh

kullanilmasi ile artabilir.
Farmakolojik 6zelliklerine bagli olarak, su ilaglarin, telmisartan dahil tiim antihipertansif
ilaglarm hipotansif etkilerini giiclendirmesi beklenebilir: Baklofen, amifostin. Ayrica

ortostatik hipotansiyon alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlarla artabilir.

Kortikosteroidler (sistemik uygulama):

Antihipertansif etkide azalma beklenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: 11k trimester i¢in C; 2. ve 3. trimesterler i¢in D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemlerini kullanmalidir.

Gebelik donemi
ULOXETIC’in gebe kadinlarda kullanimn hakkinda yeterli veri yoktur. Hayvan

caligmalarinda tireme toksisitesi gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.3).

ACE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanilmasi ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulasmamistir. Bununla birlikte riskte kii¢iik bir artis dahi
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte, benzer riskler bu smif ilaglarm timii i¢in s6z konusu olabilir.
Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerekmedikge, gebe
kalmayr planlayan hastalar gebelikte kullanimmin giivenli oldugu bilinen alternatif bir

antihipertansif tedaviye gegirilmelidir.

Gebelik tanis1 konmus ise anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile tedavi derhal durdurulmal

ve uygun ise alternatif bir tedavi baglanmaldir.

Gebeligin ikinci ve Ttgiincii trimesterinde anjiyotensin II reseptér antagonistlerinin
kullanilmasmin, insanlarda fetotoksisiteye (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz,
kafatas1 kemiklesmesinde gerilik) ve neonatal toksisiteye (renal yetmezlik, hipotansiyon,
hiperkalemi) yol actig1 bilinmektedir (Bkz. Bolim 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden
itibaren anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerine maruz kalinmas: halinde, bobrek

fonksiyonlarinin ve kafatasmnin ultrasonografik kontrolii nerilir.

Anneleri anjiyotensin 1l reseptor antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindan

yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3 ve Bolim 4.4).
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Laktasyon donemi

Emzirme swrasinda ULOXETIC kullanimi ile ilgili bir veri olmadigi i¢in bu dénemde
ULOXETIC kullanilmas1 énerilmez. Ozellikle yenidogan ve preterm infantlarm emzirilmesi
doneminde, laktasyon donemindeki giivenlilik profilinin daha 1yi oldugu bilinen alternatif bir

tedaviye gecilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik éncesi ¢aligmalarda, ULOXETIC’in erkek ve kadin fertilitesi iizerinde herhangi bir

etkisi gdzlenmemistir.
4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
ULOXETIC gibi ilaglarla antihipertansif tedavi uygulanan hastalarda, tasit arac1 veya makine

kullanilirken zaman zaman bas donmesi ve sersemleme goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Ciddi advers etkiler arasinda, seyrek olarak (>1/10.000 ila <1/1.000) goriilen anafilaktik

reaksiyon ve anjiyoddem ve akut renal yetmezlik bulunur.

Hipertansiyon tedavisi goren hastalar iizerindeki kontrollii klinik arastirmalarda telmisartan ile
bildirilen istenmeyen olaylarin biitiinsel insidans1 (%41,4), genellikle plasebo ile (%43,9)
karsilagtirilabilir durumdaydi. Advers etkilerin insidanst doza bagli degildi ve hastanin
cinsiyeti, yas1 ya da ki ile herhangi bir bagmnti gostermemekteydi. Kardiyovaskiiler
morbiditenin azaltilmas1 i¢in tedavi goren hastalarda telmisartanin giivenlilik profili,

hipertansif hastalardan elde edilen verilerle tutarli bulunmustur.

Asagida listelenen advers ilag reaksiyonlari, hipertansiyon i¢in tedavi edilen hastalardaki
kontrollii klinik arastirmalardan ve pazarlama sonrasi raporlardan bir araya getirilmistir.
Listede ayn1 zamanda, kardiyovaskiiler morbiditenin azaltilmasi i¢in alt1 yila kadar siirelerle
telmisartan ile tedavi edilen 21.642 hastay1 kapsayan uzun siireli ii¢ klinik ¢alismada bildirilen
ciddi advers etkiler ve tedavinin sonlandirilmasma yol agan advers etkiler de dikkate

alimmustir.
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Istenmeyen etkilerin cizelgeli 6zeti

Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik tanimlar1 su sekildedir:
Cok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gore siralanmugtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonlar1 (sistit dahil), {ist solunum yolu enfeksiyonlari
(farenjit ve siniizit dahil)

Seyrek: Sepsis (fatal sonuglananlar dahil)?!

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygimn olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofili, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, asir1 duyarhlik

Metabolizma ve beslenme hastahiklari
Yaygm olmayan: Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, depresyon
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygm olmayan: Senkop

Seyrek: Somnolans

GOz hastahiklar1

Seyrek: Gormede bozukluk
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Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar:
Yaygim olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi
Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygimn olmayan: Hipotansiyon?, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygm olmayan: Dispne, oksiiriik

Cok seyrek: Interstisyel akciger hastalig1*

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Abdominal agri, diyare, dispepsi, flatulans, kusma

Seyrek: Agiz kurulugu, midede rahatsizlik hissi

Hepato-biliyer hastahklar
Seyrek: Anormal hepatik fonksiyon/karaciger bozuklugu3

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Pruritus, hiperhidrozis, dokiintii
Seyrek: Anjiyoodem (fatal sonuglanim dahil), egzama, eritem, tirtiker, ilag erupsiyonu, toksik

deri erupsiyonu
Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sirt agris1 (6rn: siyatik), kas spazmlari, miyalji

Seyrek: Artralji, ekstremite agrisi, tendon agrisi (tendinite benzer semptomlar)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygm olmayan: Bobrek fonksiyon bozuklugu (akut bobrek yetmezligi dahil)
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Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar
Yaygm olmayan: GOgiis agrisi, asteni (halsizlik)
Seyrek: Grip benzeri hastalik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artis1
Seyrek: Hemoglobinde azalma, kanda {irik asit artisi, hepatik enzimlerde yiikselme, kanda

kreatin fosfokinaz artis1

1234: Daha fazla agiklama i¢in liitfen “Secilen advers etkilerle ilgili agiklamalar” kismimna

bakiniz.

Secilen advers etkilerle ilgili aciklamalar

Sepsis:
Ikincil inmelerden efektif kaginma igin énleme rejimleri (ProFESS) calismasinda, telmisartan
kullanimui ile sepsis insidansinda, plaseboya gore artis gézlenmistir. Bu durum tesadiifi olabilir

veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagli olabilir (Bkz. Bolim 5.1).

Hipotansiyon:
Bu advers etki, kan basinci kontrol altinda olan ve kardiyovaskiiler morbiditenin azaltilmasi
icin standart bakima ek olarak telmisartan ile tedavi edilen hastalarda “yaygin™ olarak

bildirilmistir.

Hepatik fonksiyonlarda anormallik/karaciger bozuklugu:
Telmisartanla elde edilen pazarlama sonrasi deneyimlerde, hepatik fonksiyonlarda
anormallik/karaciger bozuklugu, cogunlukla Japon hastalarda goriilmiistiir. Japon hastalarda

bu advers etkilerin goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Interstisyel akciger hastalig1:
Pazarlama sonrasi deneyimlerde telmisartan kullanan hastalarda interstisyel akciger hastalig
vakalar1 bildirilmis ve bu vakalar zamansal olarak telmisartan alimi ile iliskili bulunmustur.

Bununla birlikte bir nedensellik iliskisi belirlenmemistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli 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 asimm ve tedavisi

Insanlarda doz asimna iliskin sinirli veri bulunmaktadir.

Semptomlar:
Telmisartan doz asiminin en géze ¢arpan belirtileri hipotansiyon ve tasikardi idi. Bradikardi,

sersemleme, serum kreatininde artis ve akut renal yetmezIlik de bildirilmistir.

Tedavi:

Telmisartan hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Hasta yakindan izlenmeli, tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin alinmasindan itibaren gegen siireye ve semptomlarin
siddetine baghdir. Tavsiye edilen Onlemler arasinda kusturma ve/veya mide yikanmasi
bulunur. Aktif kdmiir kullanilmas: faydali olabilir. Serum elektolitleri ve kreatinin diizeyleri
sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa hasta supin pozisyonda tutulmal ve

hizla tuz ve sivi replasmani yapilmahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin 11 antagonistleri
ATC kodu: CO9CA07

Etki mekanizmasi:

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor (AT: tipi) antagonistidir.
Telmisartan, anjiyotensin I1’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT: reseptor alt tipindeki
baglanma bolgesine ¢ok yiiksek bir afinite gosterir ve anjiyotensin II ile yer degistirir.
Telmisartan AT: reseptoriinde herhangi bir kismi agonist etki gostermez. Telmisartan AT

reseptoriine selektif olarak baglanmaktadir. Bu baglanma uzun siirelidir.
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Telmisartan AT ve 6zellikleri daha az bilinen bagska AT reseptorleri dahil, diger reseptorlere
kars1 afinite gostermez. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri ve bunlarin telmisartan nedeniyle
diizeyi artan anjiyotensin II tarafindan olas1 asir1 stimiilasyonlarinin etkileri bilinmemektedir.
Telmisartan ile plazma aldosteron diizeyleri azalir. Telmisartan insan plazmasmdaki renini
inhibe etmez veya iyon kanallarin1 bloke etmez. Telmisartan bradikinini de pargalayan enzim
olan anjiyotensin doniistiiriicii 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 basmci artigmi
hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibitér etki 24 saat boyunca devam eder ve 48 saate

kadar halen daha 6lgiilebilir durumdadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Esansiyel hipertansiyonun tedavisi:

[k telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakli olarak 3 saat iginde belirgin
hale gelir. Kan basincindaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baslandiktan 4-8 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 dl¢timlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki dozdan onceki 4 saati de
kapsar. Bu ozellik, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda 40 ve 80 mg’lik telmisartan
dozlarindan sonra cukur-doruk oranmnin siirekli olarak %80’in iizerinde goriilmesiyle

dogrulanmuistir.

Baslangic donemindeki sistolik kan basmncina geri doniilme siiresi ile doz arasinda agik bir

iligki egilimi vardir. Bu konuda diyastolik kan basincini ilgilendiren veriler tutarh degildir.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabiz hizin1 etkilemeksizin hem sistolik hem de
diyastolik kan basincimni diisiiriir. Ilacin diiiretik ve natriiiretik etkilerinin hipotansif etkisine
katkist heniiz tanimlanmamaistir. Telmisartanin antihipertansif etkililigi, diger antihipertansif
ila¢ smiflarindaki ilaglarla benzerdir (klinik ¢calismalarda telmisartan ile amlodipin, atenolol,

enalapril, hidroklorotiyazid ve lizinopril karsilagtirilmistir).
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Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda kan basinci, rebound hipertansiyon
belirtileri olmaksizin, birkag¢ gilinliik bir siire i¢inde basamakli olarak tedavi 6ncesi degerlere

doner.

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik calismalarda, telmisartan ile tedavi
edilen hastalarda kuru oksiiriikk insidansmin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerine

gore, anlaml1 derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler olaylarm 6nlenmesi:

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial / Tek Basina Telmisartan ve Ramipril Kombinasyonuyla Siirekli Tedavide
Global Sonlanim Noktalar1 Arastirmasi), telmisartan, ramipril ve telmisartan ve ramipril
kombinasyonunun kardiyovaskiiler sonuglar tizerindeki etkilerini, kardiyovaskiiler olaylar
acisindan risk altindaki bir popiilasyonda, yani, 55 yasinda veya daha yaslh, koroner arter
hastalig1, inme, Trans Iskemik Atak (TIA), periferik arter hastaligi veya Tip 2 diyabeti olan ve
u¢c organ hasart (O0rn: retinopati, sol ventrikiiler hipertrofi, makroalbiiminiiri veya

mikroalbuminiiri) bulundugu kanitlanmis, 25.620 hastada karsilastirmustir.

Hastalar, 3 tedavi grubuna randomize edilmistir: Telmisartan 80 mg (n=8.542), ramipril 10
mg (n=8.576) veya telmisartan 80 mg ile ramipril 10 mg kombinasyonu (n= 8.502). Bu

gruplar ortalama olarak 4,5 y1l boyunca goézlenmistir.

Telmisartan, kardiyovaskiiler 6liim, 6liimle sonu¢lanmayan miyokart enfarktiisii, Oliimle
sonuclanmayan inme veya konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma seklindeki
birincil birlesik sonlanim noktalarmin azaltilmasit agisindan ramipril ile benzer etki
gostermistir. Birincil sonlanim noktasi insidansi telmisartan (%16,7) ve ramipril (%16,5)
gruplart i¢in benzer bulunmustur. Telmisartanla ramiprili kiyaslayan tehlike orani, 1,01
(%97,5 GA; 0,93-1,1; p(iistiinliik yok)=0,0019; 1,13 smirinda) bulunmustur. Tiim nedenlere
bagli mortalite orani, telmisartan ve ramipril tedavisi géren hastalarda, sirasiyla, %11,6 ve

%11,8 idi.

Onceden tanimlanmus ikincil sonlanim noktalar1 olan kardiyovaskiiler o6liim, oliimle
sonu¢lanmayan miyokard enfarktiisii ve 6liimle sonu¢lanmayan inme agisindan telmisartan,

ramipril ile benzer etkilikte bulunmustur [0,99 (%97,5 GA 0,90-1,08); p(istiinlik
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yok)=0,0004]. Bunlar, ramiprili plasebo ile kiyaslayan referans HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study / Kardiyak Sonuclanimlarm Onlenmesini Degerlendirme

(Calismasi) calismasmdaki primer sonlanim noktasidir.

TRANSCEND c¢alismasi, ACE inhibitorlerine toleransi olmayan hastalari randomize etmistir.
Bu grubun dahil edilme kriterleri, diger agilardan, telmisartan 80 mg (n=2.954) veya plasebo
(n=2.972) gruplarmm yer aldigt ONTARGET c¢alismasindaki dahil edilme kriterlerine
benzerdir. Her iki ilag da standart tedaviye ek olarak verilmistir. Ortalama izleme stiresi 4 yil
ve 8 aydi Birincil birlesik sonlanim noktalarinin (kardiyovaskiiler o6liim, Oliimle
sonuclanmayan miyokart enfarktiisii, Oliimle sonuc¢lanmayan inme veya konjestif kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma) insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir [telmisartan grubunda %15,7 ve plasebo grubunda %17, tehlike orani 0,92
(%95 GA 0,81-1,05, p=0,22)]. Onceden belirlenmis ikincil birlesik sonlanim noktasi
acisindan (kardiyovaskiiler o6liim, 6liimle sonu¢lanmayan miyokart enfarktiisii ve oliimle
sonuglanmayan inme) telmisartan plaseboya gore daha yararli bulunmustur [0,87 (%95 GA
0,76-1; p=0,048)]. Kardiyovaskiiler mortalite {izerinde bir yararla ilgili kanit yoktur (tehlike
orani 1,03; %95 GA 0,85-1,24).

Oksiiriik ve anjiyoddem, telmisartanla tedavi edilen hastalarda ramipril tedavisi gorenlere

kiyasla daha az siklikta bildirilmistir. Hipotansiyon ise telmisartan ile daha sik bildirilmistir.

Telmisartan ve ramiprilin kombine edilmesi, bu maddelerin tek baslarma kullanilmasina
kiyasla ek bir yarar saglamamistir. Kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagh
mortalite kombinasyonla sayisal olarak daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak, kombinasyon
grubunda, hiperkalemi, renal yetmezlik, hipotansiyon ve senkop insidansi anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle, telmisartan ve ramipril kombinasyonunun kullanimi

bu hasta grubunda 6nerilmez.

PROFESS c¢alismasinda 50 yasinda veya daha yasl, yakin zaman Once inme gecirmis
hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda, telmisartan ile sepsis insidansi biraz daha yiiksek
bulunmustur; %0,7’ye karsilik %0,49 [RR 1,43 (%95 giivenlik araligi 1-2,06)]. Fatal sepsis
vakalarinin insidansi telmisartan alan hastalar i¢in (%0,33) plaseboya gore artmustir (%0,16)

[RR 2,07 (%95 giivenlik araligr 1,14- 3,76)]. Telmisartan kullanimi ile iliskili olarak gozlenen
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sepsis insidansindaki artig tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh

olarak ortaya ¢ikabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Absorbe olan miktar degismekle birlikte telmisartanin absorpsiyonu hizlidir. Telmisartanin

ortalama mutlak biyoyararlanimi %50 civarmdadir.

Telmisartan yiyeceklerle birlikte alindiginda, plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda
kalan alandaki (EAA,_.) azalma yaklasik %6 (40 mg doz) ile yaklasik %19 (160 mg doz)
arasinda degisir. Ister a¢ karmna ister yiyeceklerle birlikte alinsm, uygulamadan 3 saat sonra

telmisartan plazma konsantrasyonlar1 benzerdir.

Dagilim:
Telmisartan esas olarak albumin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine

yiiksek oranda baglanmaktadir (>%99,5). Kararli durumda ortalama goriinlir dagilim hacmi

(V4ss) yaklasik 500 L dir.

Biyotransformasyon:

Telmisartan, ana bilesigin glukuronidine konjugasyonu ile metabolize olur. Konjugat i¢in

hi¢bir farmakolojik aktivite gdsterilmemistir.

Eliminasyon:

Telmisartan terminal eliminasyon yari Oomrii >20 saat olan bieksponansiyel azalma
farmakokinetigi ile karakterizedir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve daha diisiik
oranda olmak {izere, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA), doz ile
orantisiz olarak artar. Telmisartan Onerilen dozlarda alindiginda, klinik agidan 6nemli bir
birikmeyi gosteren veri bulunmamaktadir. Plazma konsantrasyonlar1 kadmlarda erkeklere

gore daha yiiksektir. Ancak bu durumun etkililik tizerine bir etkisi yoktur.

Oral (ve intravendz) uygulamadan sonra telmisartan, hemen hemen yalniz feges yoluyla ve

tamamen degismemis bilesik halinde atilir. Kiimiilatif {iriner atilimi, dozun %1’inden daha
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azdir. Total plazma klerensi (CLtt) (yaklagik 1000 mL/dk), hepatik kan akimi (yaklagik 1500
mL/dk) ile karsilastirildiginda yiiksektir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Egri altinda kalan alandaki (EAA) kiigiikk azalmanin terapotik etkide bir azalmaya neden

olmasi1 beklenmez.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Cinsiyet:
Plazma konsantrasyonlarinda farkliliklar gbzlenmistir. Kadinlarda erkeklere gore Cmaks Ve

EAA degerlerinde yaklasik olarak sirasiyla, 3 ve 2 kat daha yiiksek degerler elde edilmistir.

Yasli hastalar:

Telmisartanin farmakokinetigi yaslilar ve 65 yasmdan geng¢ hastalarda birbirinden farkl

degildir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, plazma
konsantrasyonlarinin 2 katina ¢iktig1 gozlenmistir. Bununla birlikte, diyaliz uygulanan bobrek
yetmezligi hastalarinda daha diisiik plazma konsantrasyonlar1 gdzlenmistir. Telmisartan
bobrek yetmezligi olan hastalarda, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve diyaliz ile
uzaklastirilamaz. Bobrek bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yarillanma Omri

degismemektedir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda yiiriitilen farmakokinetik calismalarda, mutlak
biyoyararlanimda yaklasik %100’¢ varan bir artig gosterilmistir. Karaciger yetmezligi olan

hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii degismez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi giivenlilik ¢caligmalarinda, normotansif hayvanlarda, klinikteki terapotik aralik
ile benzer bir ilag maruziyeti saglayan dozlar, kirmizi hiicrelere iliskin parametrelerde
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmaya, bobrek hemodinamiginde degismelere (kan

iire azotu ve kreatininde ylikselme) ve ayni zamanda serum potasyumunda artisa neden
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olmustur. Kopeklerde renal tiibliler dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Siganlarda ve
kopeklerde, ayn1 zamanda, mide mukozasinda yaralanma (erozyon, iilser ya da enflamasyon)
kaydedilmistir. Gerek anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri gerekse anjiyotensin Il
antagonistleri ile yirtitiilen klinik 6ncesi ¢alismalardan bilinen bu farmakolojik yan etkiler,

agizdan serum fizyolojik destegiyle dnlenmistir.

Her iki tirde de, plazma renin aktivitesinde artis ve renal jukstaglomeriiler hiicrelerde
hipertrofi/hiperplazi  gozlenmistir. ACE inhibitorlerinin  ve Oteki anjiyotensin 1I
antagonistlerinin de gosterdigi bir sinif etkisi olan bu degisiklikler, klinik anlamliliga sahip

gibi goriinmemektedir.

Teratojenik etki agisindan agik bir kanit gbézlenmemistir. Bununla birlikte, telmisartanin
toksik doz diizeylerinde, yavrularin dogum sonrasi gelismesi iizerinde, daha diisiik viicut

agirhigl ve g6z acilmasinda gecikme gibi etkiler g zlenmistir.

In vitro cahismalarda higbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite verisi yoktu. Sicanlarda

ve farelerde karsinojenisiteye yonelik veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Kollidon 30

Meglumin

Sodyum hidroksit

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Rutubetten ve 1sidan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ULOXETIC 40 mg tablet, Alu/Alu-Alu blister ambalajlarda 28 adet tablet igeren kutularda

bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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