KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICARDIS 80 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir tablet,

80 mg telmisartan igerir.

Yardimci maddeler:
Sorbitol (E420) 337,280 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Bir yliziinde sirket logosu, diger yiiziinde “52H” kodu bulunan, beyaz renkli, oblong, 4.6
mm’lik tabletler.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hipertansiyon
Eriskinlerde esansiyel hipertansiyon tedavisi.

Kardiyovaskiiler olaylarin dnlenmesi

Asagidaki hastalarda kardiyovaskiiler morbiditenin azaltilmas:

1) Belirgin aterotrombotik kardiyovaskiiler hastalik (koroner kalp hastaligi, inme ya da
periferik arter hastalig1 6ykiisii) ya da,

ii) Belgelenmis hedef organ hasar1 olan tip 2 diabetes mellitus.

(Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji ve uygulama sikhigi:

Esansiyel hipertansiyon tedavisi

Olagan etkili doz giinde bir kez 40 mg'dir. Baz1 hastalar giinlilk 20 mg doz ile yarar
saglayabilirler. Hedeflenen kan basmcinin elde edilemedigi durumlarda, telmisartan dozu
maksimum giinde bir kez 80 mg'a artirilabilir. Doz artirnmi diisiiniildiiglinde, maksimum
antihipertansif etkinin tedavi baglangicindan genellikle 4 ila 8 hafta sonra elde edildigi akilda
tutulmalidir (Bkz. Boliim 5.1).

Telmisartan, alternatif olarak, telmisartan ile birlikte kullanildiginda kan basincinda ilave bir
diistiriicii etki yaptig1 gosterilen hidroklorotiyazid gibi, tiyazid grubu diiiretikler ile kombine
olarak da kullanilabilir.
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Kardiyovaskiiler olaylarin dnlenmesi
Onerilen doz giinde bir kez 80 mg’dir. 80 mg telmisartandan daha diisiik dozlarin
kardiyovaskiiler morbiditenin azaltilmasinda etkili olup olmadig1 bilinmemektedir.

Kardiyovaskiiler morbiditenin azaltilmasi ic¢in telmisartan tedavisi baslatilirken, kan
basincinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir; uygun olan durumlarda kan basinci diistiriicti
ila¢ dozlarinin ayarlanmasi gerekli olabilir.

(Bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve 5.1)
Uygulama sekli:

MICARDIS giinde bir kez oral yolla uygulanir, tek basina ya da yiyeceklerle birlikte
yutulabilir. Bol miktarda su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Bu ilaci kullanmadan 6nce alinacak dnlemler:

MICARDIS tabletler nem cekici 6zelliktedir. Bu nedenle MICARDIS, bozulmamis blister
ambalajinda muhafaza edilmeli ve her bir tablet blisterinden, sadece kullanimindan hemen
once c¢ikartilmalidir (Bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan veya hemodiyalize giren hastalarda deneyim sinirlidir. Bu
hastalarda baslangi¢ dozu olarak daha diisiik bir doz (20 mg) 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4). Hafif-
orta derecede renal bozuklugu olan hastalarda pozolojide ayarlama yapilmasi gerekmez.
Telmisartan hemofiltrasyon ile kandan uzaklastirilmaz ve diyaliz edilemez.

Karaciger yetmezligi:

MICARDIS siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).
Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda giinliik doz, giinde bir kez alinan
40 mg" gegcmemelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda MICARDIS kullanimmin etkililik ve
giivenliligi belirlenmemistir.

Mevcut veriler 5.1 ve 5.2 boliimiinde agiklanmistir. Ancak pozoloji ile ilgili bir Oneri
yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

« Etkin maddeye veya ilacin bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik (Bkz. Béliim 6.1),

o Gebelik (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.6),

« Biliyer obstriiktif hastaliklar,

o Siddetli karaciger yetmezligi. Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan
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hastalarda giinliik doz, glinde bir kez alinan 40 mg'1 gegmemelidir.

MICARDIS ile aliskiren igeren ilaclarin birlikte kullanimi, diabetes mellitus veya bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (GFR<60 mL/dak/1,73 m?® kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.5 ve
5.1).

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Gebelik

Gebelik sirasinda anjiyotensin II reseptdr blokorleri baslanmamalidir. Anjiyotensin II
reseptor blokorleri ile tedaviye devam edilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe kalmayi
planlayan hastalar, gebelikte kullanim i¢in kanitlanmis bir gilivenlilik profiline sahip,
alternatif bir anti-hipertansif tedaviye gecirilmelidir.

Gebelik tanist konuldugunda, anjiyotensin II reseptdr blokorleriyle tedavi derhal
sonlandirilmali ve eger uygunsa, alternatif bir tedavi baglatilmalidir (Bkz. Bolim 4.3 ve
Boliim 4.6).

Karaciger yetmezligi

Telmisartan biiylik oranda safra ile atilir. Bu nedenle, kolestazi, biliyer obstriiktif
bozukluklar1 veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara MICARDIS verilmemelidir
(Bkz. Boliim 4.3). Bu hastalarda telmisartanin hepatik klerensinin azalmis olabilecegi
diisiiniilmelidir. MICARDIS, hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilacaksa 6zel dikkat gosterilmelidir. Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda giinliik doz, glinde bir kez alinan 40 mg'1 gegmemelidir.

Renovaskiiler hipertansiyon

Bilateral renal arter stenozlu veya tek islevsel bobregindeki arterde stenozu olan hastalar
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaclarla tedavi edildiginde, siddetli
hipotansiyon ve bobrek yetmezligi riski artar.

Renal yetmezlik ve bobrek transplantasyonu:
MICARDIS bébrek fonksiyonlar: bozulmus hastalarda kullanildiginda serum potasyum ve
kreatinin diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

Yeni bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda MICARDIS uygulamast ile ilgili deneyim
bulunmamaktadir.
Telmisartan hemofiltrasyon ile kandan uzaklastirilmaz ve diyaliz edilemez.

Hacim ve/veya sodyum kaybina ugramis hastalar:
Yogun diiiretik tedavi, diyetteki tuzun kisitlanmasi, diyare veya kusma gibi hacim ve/veya
sodyum kaybina ugramis hastalarda, 6zellikle ilk MICARDIS dozundan sonra, semptomatik
hipotansiyon goriilebilir. Bu gibi tablolar, 6zellikle hacim ve/veya sodyum kayiplari,
MICARDIS uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

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

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (ADE) inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptor blokorleri ya
da aliskirenin birlikte kullanilmas1 durumunda, hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin
arttigina ve bobrek fonksiyonlarinin azaldigina (akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar
bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina yol ag¢tigindan, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II
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reseptOr blokorleri veya aliskirenin birlikte kullanilmasi dnerilmez (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriilityorsa, bu tedavi sadece bir uzmanin gozetimi
altinda yapilmali ve renal fonksiyonlar, elektrolitler ve kan basinci, sik araliklarla ve yakindan
izlenmelidir.

Diabetik nefropatisi olan hastalarda, ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptdr blokorleri
birlikte kullanilmamalidur.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusu ve bobrek fonksiyonu baslica renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
aktivitesine dayanan hastalarda (Ornegin: Siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter
stenozu dahil altta yatan bir bobrek bozuklugu olan hastalar), telmisartan gibi bu sistemi
etkileyen ilaglarla tedavi, akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya seyrek olarak akut
renal yetmezlik ile iligkilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Primer aldosteronizm

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
lizerinden etki gosteren antihipertansifilacglara cevap vermeyecektir. Bu nedenle MICARDIS
kullanimi1 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.

Insiilin ya da antidiyabetiklerle tedavi edilen diyabetik hastalar:

Bu hastalarda telmisartan tedavisi sirasinda hipoglisemi ortaya g¢ikabilir. Bu nedenle, bu
hastalarda kan glikoz diizeylerinin uygun bir yontemle takibi yapilmalidir. Gerektiginde,
insiilinin veya antidiyabetiklerin dozunda ayarlama yapilmasi gerekli olabilir.

Hiperkalemi
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin kullanim1 hiperkalemiye neden

olabilir.

Yaslilarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, diyabet hastalarinda, potasyum diizeylerini
yiikseltebilen diger ilaclar1 birlikte kullanan kisilerde ve/veya araya giren baska olaylari
yasayan hastalarda hiperkalemi 6liimciil olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla birlikte kullanim1 diisiinmeden
once, yarar-zarar orani degerlendirilmelidir.

Hiperkalemi i¢in ana risk faktorleri sunlardir:

- Diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, hastanin 70 yasindan daha biiyiik olmasi.

- Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir ya da daha fazla ilagla ve/veya
potasyum takviyeleri ile kombine tedaviler. Hiperkalemiyi tetikleyen ilaglar veya
terapotik ilag simniflart sunlardir: Potasyum igeren tuz takviyeleri, potasyum tutucu
ditiretikler, ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokdrleri, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil NSAIil’ler), heparin,
immiinosupresif ilaclar (siklosporin veya takrolimus) ve trimetoprim.

- Araya giren olaylar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, metabolik
asidoz, bobrek fonksiyonlarinin koétiiye gitmesi, bobreklerin durumunun aniden
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kotiilesmesi (Ornegin: Enfeksiyon hastaliklari), hiicresel lizis (Ornegin: Akut ekstremite
iskemisi, rabdomiyoliz, uzun siireli travma)

Risk altindaki hastalarda serum potasyum diizeylerinin yakindan izlenmesi Onerilir (Bkz.
Bo6lim 4.5).

Bagirsak anjiyoddemi

Anjiyotensin II reseptorii blokorleri ile tedavi edilen hastalarda bagirsak anjiyoddemi
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu hastalarin abdominal agri, bulanti, kusma ve ishal
sikayetleri olmustur. Anjiyotensin II reseptorii blokdri kesildikten sonra semptomlar
diizelmistir. Bagirsak anjiyoddemi teshisi konulursa, MICARDIS tedavisi durdurulmal1 ve
semptomlar tam olarak diizelene kadar uygun izlem baslatilmalidir.

Sorbitol
MICARDIS, 337,280 mg sorbitol icerir. Kalitsal fruktoz intolerans: olan hastalara bu ilag
verilmemelidir.

Etnik farkliliklar

Anjiyotensin doniistlirlicii enzim inhibitorleri ile gozlendigi gibi, telmisartan ve diger
anjiyotensin II reseptor blokdrleri, yliksek kan basincini diisiirmede, siyah 1rkta, diger irklara
gore daha az etkilidir. Bu durum, siyah irktan hipertansiyonlu hastalarda, diisiik renin diizeyi
prevalansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.

Iskemik kalp hastalig

Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kan basincinin asirn diisiiriilmesi miyokard
enfarktiisii veya inme (felg) ile sonuglanabilir.

MICARDIS her bir tablet basina Immol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda
““sodyum icermez’’.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Digoksin:

Telmisartan digoksin ile es zamanli kullanildiginda, digoksin pik plazma konsantrasyonunda
(%49) ve cukur konsantrasyonunda (%20) medyan artiglar goézlenmistir. Digoksin
diizeylerinin terapotik sinirlar i¢inde kalmasimi saglamak {izere, telmisartan tedavisine
baslarken, doz ayarlamasi yaparken ve tedaviyi keserken digoksin diizeyleri izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaclarla oldugu gibi, telmisartan
hiperkalemiyi arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4). Risk, hiperkalemiyi arttiran diger ilaglarla
(potasyum iceren tuz takviyeleri, potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitérleri, anjiyotensin
IT reseptor blokdrleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (selektif COX-2 inhibitorleri dahil
NSAIi’ler), heparin, immiinosupresif ilaglar (siklosporin veya takrolimus) ve trimetoprim)
birlikte kullanim durumunda artar.

Hiperkaleminin ortaya ¢ikisi, ilgili risk faktorlerine baglidir. Risk yukarida sayilan tedavi
kombinasyonlarinda artar. Risk, 6zellikle, potasyum tutucu diiiretiklerle ve potasyum igeren
tuz takviyeleri ile kombinasyon tedavisi uygulandiginda yiiksektir. Ornek olarak, ADE
inhibitérleri veya NSAIl’lar ile kombinasyon tedavisinden kaynaklanan risk, uyari ve
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Onlemlere siki sikiya uyulmasi kosuluyla, daha diisiiktiir.

Su ilaclarla es zamanli kullanim onerilmez

Potasyum tutucu diiiretikler ve potasyum takviyeleri

Telmisartan gibi anjiyotensin II reseptor blokorleri, diiiretiklerle indiiklenen potasyum
kaybin1 azaltir. Spirinolakton, eplerenon, triamteren veya amilorid gibi potasyum tutucu
ditiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz takviyeleri, serum potasyum
diizeylerinde 6nemli artiglara neden olabilir. Tanis1 konmus hipokalemi nedeniyle eszamanli
kullanim endike ise, bu kombinasyonlar dikkatle kullanilmali ve serum potasyum diizeyleri
sik araliklarla izlenmelidir.

Lityum
Lityum ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin ve telmisartan dahil anjiyotensin

II reseptor blokorlerinin birlikte uygulanmasi sirasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda
geri doniisiimlii artiglar ve toksisite bildirilmistir. Bu ilaglarin birlikte kullanimlar1 gerekli
goriililyorsa, serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi 6nerilir.

Su ilaclarla es zamanli kullanim sirasinda dikkat edilmelidir

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII):

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (yani, antiinflamatuar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2
inhibitdrleri ve selektif olmayan NSAII’ler) ile tedavi, anjiyotensin II reseptdr blokérlerinin
antihipertansif etkilerini azaltabilir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus bazi hastalarda
(Ornegin: Dehidrate hastalar veya bobrek fonksiyonlar1 bozuk yasl hastalar), anjiyotensin I
reseptOr blokorleri ve siklo-oksijenazi inhibe eden ajanlarin es zamanli kullanimi, genellikle
geri dontisiimlii olan bir akut renal yetmezlik dahil, renal fonksiyonlarin daha fazla
bozulmasina yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanilirken, 6zellikle yaglilarda
dikkatli olunmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin
baslanmasindan hemen sonra ve izleyen asamalarda bobrek fonksiyonlar1 periyodik olarak
izlenmelidir.

Yapilan bir ¢alismada, telmisartan ve ramiprilin es zamanli kullanilmasi, ramipril ve
ramiprilatin egri altinda kalan alan (EAAo-24) ve maksimum plazma konsantrasyonu (Ciaks)
degerlerinde 2,5 kata kadar varan artiglara yol agmistir. Bu gozlemin klinik Onemi
bilinmemektedir.

Ditiretikler (tivazid va da lup ditiretikleri)

Furosemid (lup diiiretik) ve hidroklorotiyazid (tiyazid ditiretik) gibi ditiretiklerin yiiksek
dozlartyla 6n tedavi, telmisartan tedavisine baslandiginda, hacim kayb1 ve hipotansiyon riski
ile sonuglanabilir.

Es zamanli kullanmimlar: sirasinda su bilgiler dikkate alinmalidir

Diger antihipertansif ajanlar
Telmisartanin kan basincini diisiiriicii etkisi, diger antipertansif ilaglarin es zamanl
kullanilmast ile artabilir.

Aliskiren ile kullanim:
Klinik ¢aligma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE inhibitérleri,
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anjiyotensin II reseptor blokorleri ya da aliskirenin kombine kullanimi ile dual blokajinin,
tekli RAAS ajaninin kullanimina kiyasla, daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi
ve bobrek fonksiyonlarinda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla
iliskili oldugunu gostermistir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Farmakolojik  6zelliklerine bagli olarak su ilaclarin, telmisartan dahil biitiin
antihipertansiflerin hipotansif etkilerini giiclendirmesi beklenebilir: Baklofen, amifostin.
Ayrica, alkol, barbitiiratlar, narkotikler ya da antidepresanlar da, ortostatik hipotansiyonu
arttirabilir.

Kortikosteroidler (sistemik uygulama)
Antihipertansif etkide azalma beklenmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Anjiyotensin II reseptor blokdrlerinin kullanimi, gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 ve
4.4).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerekmedikge, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullaniminin giivenli oldugu bilinen alternatif bir
antihipertansif ilag tedavisine gecirilmelidir.

Gebelik donemi
MICARDIS’in gebe kadinlarda kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur. Hayvan
calismalarinda iireme toksisitesi gosterilmistir (Bkz. B6lim 5.3).

ADE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanilmasiyla ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulasmamistir. Bununla birlikte, riskteki kiigiik bir artis
bile ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptor blokorleriyle kontrollii epidemiyolojik veri
bulunmamakla birlikte, benzer riskler bu siif ilaglarin tiimii i¢in s6z konusu olabilir.
Anjiyotensin II reseptor blokdrleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerekmedikce, gebe
kalmay1 planlayan hastalar, gebelikte kullaniminin giivenli oldugu bilinen alternatif bir
antihipertansif tedaviye gecirilmelidir.

Gebelik tanis1 konmus ise, anjiyotensin II reseptdr blokorleriyle tedavi derhal durdurulmali
ve uygunsa, alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

Gebeligin ikinci ve Tglincli trimesterinde anjiyotensin II reseptor blokdrlerinin
kullanilmasinin, 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 II reseptor blokorlerine maruz kalinmasi halinde, bdbrek
fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonografik kontrolu onerilir.

Anneleri anjiyotensin II reseptor blokorleri almis olan bebekler hipotansiyon i¢in yakindan
izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).
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MICARDIS gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda MICARDIS kullanimina iliskin bilgi bulunmadigi icin, emzirme
doneminde MICARDIS kullanilmas1 6nerilmez. Emzirme doéneminde, ozellikle de
yenidogan ve preterm infantlar i¢in, laktasyon donemindeki giivenlilik profilinin daha 1yi
oldugu bilinen alternatif bir tedaviye gecilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik 6ncesi galigmalarda, MICARDIS in erkek ve disi fertilitesi iizerinde herhangi bir
etkisi gozlenmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MICARDIS dahil, antihipertansif ilaglarla tedavi uygulanan hastalarda, arag¢ veya makine
kullanilirken zaman zaman senkop veya vertigo goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Ciddi advers ilag reaksiyonlar arasinda, anaflaktik reaksiyon ve anjiyoddem seyrek olarak
(=1/10.000 ila <1/1.000)) ve akut bobrek yetmezligi bulunur.

Hipertansiyon tedavisi goren hastalar iizerindeki kontrollii klinik arastirmalarda telmisartan
ile bildirilen advers reaksiyonlarin biitiinsel insidans1 (%41.4), genellikle plasebo (%43.9) ile
benzer bulunmustur. Advers reaksiyonlarin insidansi doza bagli degildir ve hastalarin
cinsiyeti, yasi ya da 1rki ile herhangi bir bagint1 gostermez. Kardiyovaskiiler morbiditenin
azaltilmast i¢in tedavi edilen hastalarda telmisartanin giivenlilik profili, hipertansif
hastalardan elde edilen verilerle tutarli bulunmustur.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, 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 stirelerle
telmisartan ile tedavi edilen 21.642 hastay1 kapsayan uzun donemli ti¢ klinik calismada
bildirilen, ciddi advers reaksiyonlar ve tedavinin sonlandirilmasina yol agan advers
reaksiyonlar da dikkate alinmistir.

Istenmeyen etkilerin cizelgeli 6zeti

Asagidaki listede belirtilen istenmeyen etkilerin siklik tanimlart su sekildedir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gore siralanmustir.

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

Seyrek: Sepsis (fatal sonuglananlar dahil)!
Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Yaygin olmayan: Anemi

Seyrek: Eozinofili, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon, hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi
Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda), hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, depresyon
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: Senkop

Seyrek: Somnolans
Goz hastaliklan
Seyrek: Gorme bozuklugu

Kulak ve ickulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Bradikardi
Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon?, ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Dispne, oksiirtik

Cok seyrek: Interstisyel akciger hastaligr*

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Abdominal agr1, diyare, dispepsi, flatulans, kusma
Seyrek: Ag1z kurulugu, abdominal rahatsizlik hissi, tat alma duyusunda
bozukluk (disguzi)

Hepato-bilier hastaliklar
Seyrek: Anormal hepatik fonksiyon/karaciger bozuklugu?

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Pruritus, hiperhidrozis, dokiintii
Seyrek: Anjiyoddem (fatal sonucglananlar dahil), egzama, eritem, lirtiker, ilag
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erupsiyonu, toksik deri erupsiyonu
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sirt agris1 (6rnegin, siyatik), kas spazmlari, miyalji

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

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Bobrek fonksiyon bozuklugu (akut bobrek hasari dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Gogiis agrisy, asteni (halsizlik)

Seyrek: Grip benzeri hastalik

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artist

Seyrek: Hemoglobinde azalma, kanda {irik asit artis1, hepatik enzimlerde

ylikselme, kanda kreatin fosfokinaz artisi

1.234: Daha fazla agiklama igin liitfen “Segilen advers etkilerle ilgili aciklamalar”’ kismina
bakiniz.

Secilen advers etkilerle ilgili aciklamalar

Sepsis

PROFESS calismasinda, telmisartan kullanimi ile sepsis insidansinda, plaseboya gore, artis
gozlenmistir. Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagl
olusabilir (Bkz. Bolim 5.1).

Hipotansiyon:

Bu advers etki, kan basinglar1 kontrol altinda olan ve kardiyovaskiiler morbiditenin
azaltilmasi i¢in 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 reaksiyonlarin goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

Interstisyel akciger hastalig::

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, telmisartan kullanan hastalarda interstisyel akciger hastalig
vakalar1 bildirilmis ve bu vakalar zamansal olarak telmisartan alim ile iligkili bulunmustur.
Bununla birlikte bir nedensellik iliskisi belirlenmemistir.

Bagirsak anjiyod6demi:
Anjiyotensin II reseptor blokorlerinin kullanimindan sonra bagirsak anjiyoddemi vakalar
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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 2183599).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Insanlarda doz asimina iliskin smnirli veri bulunmaktadir.

Semptomlar:
Telmisartan doz agiminin en goze carpan belirtileri hipotansiyon ve tasikardidir. Bradikardi,
sersemleme, serum kreatininde artis ve akut renal yetmezlik de bildirilmistir.

Tedavi:

Telmisartan hemofiltrasyonla uzaklastirilmaz ve diyaliz edilemez. Hasta yakindan izlenmeli,
tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin alinmasindan itibaren gegen
stireye ve semptomlarin siddetine baglidir. Tavsiye edilen Onlemler arasinda kusturma
ve/veya mide yikanmasi bulunur. Aktif komiir kullanilmasi faydali olabilir. Serum
elektrolitleri ve kreatinin diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa,
hasta supin pozisyonda tutulmali ve hizla tuz ve sivi replasmani yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, renin-anjiyotensin sistemi lizerinde etkili
ajanlar, anjiyotensin II reseptor blokorleri (ARBIler), yalin
ATC kodu: CO9CAO07

Etki mekanizmast:

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor (AT tipi) blokortidiir.
Telmisartan, anjiyotensin II'yi bilinen etkilerinden sorumlu olan AT reseptor alt tipindeki
baglanma bdlgesinden ¢ok yiiksek bir afinite ile ayirir. Telmisartan, AT reseptoriinde
herhangi bir kismi agonist etki gostermez. Telmisartan AT reseptoriine selektif olarak
baglanir. Bu baglanma uzun siirelidir.

Telmisartan, AT> ve 6zellikleri daha az bilinen diger AT reseptorleri dahil, diger reseptorlere
kars1 afinite gostermez. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri ve bunlarin telmisartan nedeniyle
diizeyi artan anjiyotensin II tarafindan olasi1 asir1 stimiilasyonlarinin etkileri bilinmemektedir.
Telmisartan ile plazma aldosteron diizeyleri azalir. Telmisartan insan plazmasindaki renini
inhibe etmez veya iyon kanallarim1 bloke etmez. Telmisartan, bradikinini de parcalayan
enzim olan anjiyotensin doniistliriicii enzimi (kininaz II) inhibe etmez. Bu nedenle
bradikininin aracilik ettigi istenmeyen etkileri siddetlendirmesi beklenmez.

Insanlarda 80 mg'lik telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya c¢ikan kan basinci artigin
hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibitér etki 24 saat boyunca devam eder ve 48 saate

kadar halen daha 6lciilebilir durumdadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Esansiyel hipertansiyonun tedavisi:

[lk telmisartan dozundan sonra, antihipertansif aktivite basamakli olarak 3 saat i¢inde belirgin
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hale gelir. Kan basincindaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baslandiktan 4 ila 8 hafta
sonra elde edilir ve uzun siireli tedavi boyunca kalici olur.

Antihipertansif etki, ilag alindiktan sonraki 24 saat boyunca sabit olarak devam eder ve
ambulatuar kan basinci 6l¢timlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki dozdan dnceki 4 saati de
kapsar. Bu o0zellik, plasebo kontrollii klinik c¢alismalarda 40 ve 80 mg'lik telmisartan
dozlarindan sonra ¢ukur-doruk oranlarinin siirekli olarak %80'in {izerinde goriilmesiyle
dogrulanmustir.

Baslangi¢c donemindeki sistolik kan basincina geri dontilme siiresi ile doz arasinda agik bir
iligki egilimi vardir. Bu konuda diyastolik kan basincini ilgilendiren veriler tutarli degildir.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabiz hizin1 etkilemeksizin hem sistolik hem de
diyastolik kan basincim diisiiriir. ilacin diiiretik ve natriiiretik etkilerinin hipotansif etkisine
katkilar1  henliz tanimlanmamustir. Telmisartanin  antihipertansif etkililigi, diger
antihipertansif ila¢ smiflarindaki ilaglarla benzerdir (telmisartan ile amlodipin, atenolol,
enalapril, hidroklorotiyazid ve lizinoprili karsilastiran klinik calismalarda gdsterilmistir).

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

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik ¢alismalarda, telmisartan ile tedavi
edilen hastalarda kuru oksiiriik insidansinin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerine
gore, anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi:

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial / Tek Basina Telmisartan ve Ramipril Kombinasyonuyla Siirekli Tedavide
Global Sonlanim Noktasi Arastirmasi) calismasi, telmisartan, ramipril ve telmisartan ve
ramipril  kombinasyonunun  kardiyovaskiiler = sonlanimlar iizerindeki etkilerini,
kardiyovaskiiler olaylar acisindan risk altindaki bir popiilasyonda, yani, 55 yasinda veya daha
yasli, koroner arter hastaligi, inme, TIA, periferal arter hastalifi veya u¢ organ hasari
(Ornegin, retinopati, sol ventrikiiler hipertrofi, makroalbiiminiiri veya mikroalbuminiiri)
bulundugu kanitlanmis Tip 2 diyabeti olan, 25.620 hastada karsilastirmistir.

Hastalar ii¢ tedavi grubundan birine randomize edilmistir;Telmisartan 80 mg (n = 8542),
ramipril 10 mg (n = 8576), ya da telmisartan 80 mg ile ramipril 10 mg kombinasyonu (n =
8502).Bu gruplar ortalama olarak 4,5 y1l boyunca gozlenmistir.

Telmisartan, kardiyovaskiiler 6liim, fatal olmayan miyokart enfarktiisii, fatal olmayan inme
veya konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma seklindeki birincil birlesik
sonlanim noktasinin azaltilmasi agisindan ramipril ile benzer etki gostermistir. Birincil
sonlanim noktast insidansi telmisartan (%16,7) ve ramipril (%16,5) gruplarinda benzer
bulunmustur. Telmisartan ile ramiprili kiyaslayan tehlike oran1 1,01 (%97,5 GA 0,93 - 1,1, p
(tstlinliik yok) = 0,0019, 1,13 sinirinda) bulunmustur. Tiim nedenlere bagli mortalite orani,
telmisartan ve ramipril tedavisindeki hastalarda sirasiyla %11,6 ve %11,8’dir.

Onceden tamimlanmis ikincil sonlanmim noktast olan kardiyovaskiiler &liim, o6liimle
sonu¢lanmayan miyokard enfarktiisii ve 6liimle sonu¢clanmayan inme agisindan telmisartan,
ramipril ile benzer etkilikte bulunmustur [0,99 (%97,5 GA 0,9-1,08), p(iistiinlik

12/17



yok)=0,0004]. Bunlar, ramiprili plasebo ile kiyaslayan referans HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study / Kardiyak Sonuclanimlarin Onlenmesini Degerlendirme
Calismasi) ¢aligmasindaki primer sonlanim noktasidir.

TRANSCEND c¢alismasi, ADE inhibitorlerine toleranst olmayan hastalari randomize
etmistir. Bu grubun dahil edilme kriterleri, diger agilardan, telmisartan 80 mg (n=2954) veya
plasebo (n=2972) gruplarinin yer aldigi ONTARGET calismasindaki dahil edilme
kriterlerine benzerdir. Her iki ilag da standart tedaviye ek olarak verilmistir. Ortalama izleme
stiresi 4 yil ve 8 aydir. Birincil birlesik sonlanim noktasinin (kardiyovaskiiler 6liim, 6liimle
sonuglanmayan miyokart enfarktiisii, 6liimle sonuclanmayan inme veya konjestif kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma) insidansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir [telmisartan grubunda %15,7 ve plasebo grubunda %17, tehlike orani1 0,92
(%95 GA 0,81-1,05, p= 0,22)]. Onceden belirlenmis ikincil kompozit sonlanim noktasi
acisindan (kardiyovaskiiler 6liim, oliimle sonuglanmayan miyokart enfarktiisii ve Oliimle
sonuglanmayan inme) telmisartan plaseboya gore daha yararli bulunmustur [0,87 (%95 GA
0,76-1, p=0,048)]. Kardiyovaskiiler mortalite iizerinde bir yararla ilgili kanit yoktur (tehlike
orani 1,03, %95 GA 0,85-1,24).

Oksiiriik ve anjiyoddem, telmisartanla tedavi edilen hastalarda ramipril tedavisi gérenlere
kiyasla daha az siklikta bildirilmistir. Hipotansiyon ise telmisartan ile daha sik bildirilmistir.

Telmisartan ve ramiprilin kombine edilmesi, bu maddelerin tek bagslarina 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.

“Preventation Regimen For Effectively avoiding Second Strokes- Ikincil inmelerden efektif
kacinma i¢in 6nleme rejimleri” (PRoFESS) ¢aligmasinda 50 yasinda veya daha yasli, yakin
zaman Once inme ge¢irmis hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda, telmisartan ile sepsis
insidansi1 daha yiiksek bulunmustur; % 0,7°e karsilik %0,49 [RR 1,43 (%95 giiven aralig1 1 -
2,06)]. Fatal sepsis vakalarinin insidansi telmisartan alan hastalar i¢in (%0,33) plaseboya
gore artmistir (%0,16) [RR 2,07 (%95 giiven aralig1 1,14 - 3,76)]. Telmisartan kullanimi ile
iliskili olarak gozlenen sepsis insidansindaki artis tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir
mekanizmaya bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Iki biiyiik, randomize, kontrollu calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes), bir ADE inhibitorii ile bir anjiyotensin II reseptdr blokoriiniin
kombine kullanimini arastirmistir.

ONTARGET ¢alismasi, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastalifi olan veya
kanitlanmis son-organ hasari ile birlikte seyreden tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
yuriitiilmiistiir. Daha detayli bilgi i¢in yukarida yer alan “Kardiyovaskiiler olaylarin
Onlenmesi” kismina bakiniz.

VA NEPHRON-D calismasi, Tip 2 diabetes mellitus hastaligi olan ve diyabetik nefropatisi
bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar
ve mortalite ile ilgili anlamli bir yarar gostermemis, buna karsilik monoterapi ile
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kiyaslandiginda, hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya hipotansiyon riskinde artma
gozlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri géz oniine alindiginda, bu sonuglar diger
ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri i¢cin de anlamlidir. Bu nedenle, ADE-
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri diyabetik nefropatili hastalarda birlikte
kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Aliskiren Calismasi, Kardiyovaskiiler ve Renal Hastalik Sonlanim Noktalarinin
Kullanildig1 Tip 2 Diyabet) ¢alismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastaligi veya
her iki hastalig1 birden olan tip 2 diabetes mellitus hastalarinda, standart bir ADE-inhibit6rii
veya bir anjiyotensin II reseptor blokdr tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek
lizere tasarlanmistir. Advers sonug riskindeki artis nedeniyle calisma erken sonlandirilmastir.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her
ikisi de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgilenilen advers olaylar ve ciddi advers olaylar
(hiperkalemi, hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore
daha sik bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda MICARDIS kullanimmin etkililik ve
giivenliligi belirlenmemistir.

Telmisartanin kan basincini diisiiriicii etkisi, 6 ila <18 yas arasindaki, cogunlukla fazla kilolu
(viicut agirligr >20 kg ila <120 kg, ortalama 74,6 kg) 76 hipertansif hastada, 4 haftadan daha
uzun bir tedavi siiresi ile, 1 mg/kg (n=29 tedavi edilen) veya 2 mg/kg (n=31 tedavi edilen)
dozda telmisartan tedavisi ile degerlendirilmistir. Dahil etme kriterleri geregince, sekonder
hipertansiyon varlig1 aragtirilmamistir. Arastirilan bazi hastalarda kullanilan dozlar, eriskin
popiilasyonda hipertansiyon tedavisi i¢in Onerilen dozlardan daha yiliksek olmus ve
erigskinlerde test edilen 160 mg’a benzer giinliilk dozlara ulagsmistir. Yas grubu igin yapilan
uyarlamalardan sonra, ortalama sistolik kan basincindaki baslangi¢ degerine gore ortaya
cikan degisiklik (primer amag), telmisartan 2 mg/kg grubunda -14,5 (1,7) mmHg,
telmisartan 1 mg/kg grubunda -9,7 (1,7) mmHg ve plasebo grubunda -6 (2,4) olmustur.
Uyarlanmis diastolik kan basinci degerlerininde baslangic de§erine gore goriilen
degisiklikler, sirasi ile, - 8,4 (1,5) mmHg, -4,5 (1,6) mmHg ve -3,5 (2,1) mmHg olmustur.
Degisiklik doza bagimlidir.

6 ila <18 yaslarindaki hastalarin katildig1 bu ¢alismadan elde edilen giivenlilik verileri,
genellikle eriskinlerde gozlenen verilerle benzerdir. Telmisartanin ¢ocuklar ve adolesanlarda

uzun siireli uygulamalarinin giivenliligi degerlendirilmemistir.

Bu hasta popiilasyonunda bildirilen eozinofillerde artis, eriskinlerde kaydedilmemistir. Bu
bulgunun klinikteki 6nemi ve iligkisi bilinmemektedir.

Bu klinik verilerle, telmisartanin, hipertansif pediyatrik popiilasyondaki etkililigi ve
giivenliligi ile ilgili bir sonuca ulasmak miimkiin degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Absorbe olan miktar degismekle birlikte telmisartanin absorpsiyonu hizlidir. Telmisartanin
ortalama mutlak biyoyararlanimi %50 civarindadir.
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Yiyeceklerle birlikte alindiginda, telmisartanin plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda
kalan alandaki (EAAo-) azalma, yaklasik %6 (40 mg doz) ile yaklasik %19 (160 mg doz)
arasinda degisir. Ister a¢ karina ister yiyeceklerle birlikte alisin, uygulamadan 3 saat sonra
telmisartan plazma konsantrasyonlar1 benzerdir.

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

yiiksek oranda baglanir (>%99,5). Kararli durumda ortalama goriiniir dagilim hacmi (vdss)
yaklasik 500 1'dir.

Biyotransformasyon:

Telmisartan, ana bilesigin glukuronidine konjugasyonla metabolize olur. Konjugat i¢in higbir
farmakolojik aktivite gosterilmemistir.

Eliminasyon:

Telmisartan, terminal eliminasyon yari omrii >20 saat olan bieksponansiyel azalma
farmakokinetigi ile karakterizedir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve daha diisiik
oranda olmak iizere plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA), doz ile
orantisiz olarak artar. Onerilen dozlarda alman telmisartan ile klinik agidan 6nemli bir
birikmeyi gosteren veri bulunmamaktadir. Plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklerden
daha yiiksektir. Ancak bu durumun etkililik {izerine bir etkisi yoktur.

Oral (ve intraven0z) uygulamadan sonra telmisartan, hemen hemen yalniz feces yoluyla ve
esas olarak degigsmemis bilesik halinde atilir. Kiimiilatif tiriner atilimi, dozun %1’inden azdir.
Total plazma klerensi (CLiot) (yaklasik 1.000 mL/dk), hepatik kan akimi (yaklasik 1.500
mL/dk) ile karsilastirildiginda yiiksektir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Egri altinda kalan alandaki (EAA) kii¢lik azalmanin terapétik etkide bir azalmaya neden
olmasi beklenmez. Doz ve plazma diizeyleri arasinda lineer bir iliski yoktur. 40 mg’in
tizerindeki dozlarda Cmaks ve daha az oranda olmak iizere, EAA orantisiz olarak artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

4 haftadan uzun bir siire telmisartan 1 mg/kg veya 2 mg/kg alan, 6 ila <18 yaslarindaki 57
hipertansif hastada, sekonder amag olarak, telmisartanin 2 farkli dozunun farmakokinetigi
degerlendirilmistir. Farmakokinetik amaglar arasinda, c¢ocuklar ve adolesanlarda
telmisartanin kararlt durumunun tayini ve yasa baglh degisikliklerin arastirilmasi yer almstir.
Her ne kadar calisma, 12 yasin altindaki c¢ocuklarda anlamli bir farmakokinetik
degerlendirme yapabilmek i¢in ¢ok kiiciik 6lcekli olsa da, sonuglar genellikle eriskinlerde
elde edilen bulgularla tutarhidir ve telmisartan farmakokinetiginin, ozellikle Cmaks i¢in,
dogrusal olmadigini teyit eder.

Cinsiyet:

Plazma konsantrasyonlarinda cinsiyet farkliliklar1 goézlenmistir. Kadinlarda erkeklere gore
Cmaks ve EAA degerlerinde, yaklasik olarak sirasiyla, 3 ve 2 kat daha yiiksek degerler elde
edilmistir.
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Yaslilar:
Telmisartanin farmakokinetigi yasli ve 65 yasindan daha geng hastalarda farkli degildir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda, plazma konsantrasyonlarinin iki
katia c¢iktig1r gozlenmistir. Ancak diyaliz uygulanan bobrek yetmezligi hastalarinda daha
diisiik plazma konsantrasyonlart gozlenmistir. Telmisartan bdbrek yetmezligi olan
hastalarda, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve diyaliz ile uzaklagtirilamaz.
Bobrek bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yarilanma émrii degismemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda yiiriitiilen farmakokinetik calismalarda, mutlak
biyoyararlanimda yaklasik %100'e varan bir artis gosterilmistir. Karaciger bozuklugu olan
hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii degismez.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi glivenlilik ¢alismalarinda, normotansif hayvanlarda klinikteki terapotik aralik
ile benzer bir ilag maruziyeti saglayan dozlar, kirmiz1 hiicrelere iligkin parametrelerde
(eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmaya, bobrek hemodinamiginde degismelere (kan
ire azotu ve kreatininde yiikselme) ve ayni zamanda serum potasyumunda artisa neden
olmustur. Kopeklerde renal tiibiiler dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Sicanlarda ve
kopeklerde, mide mukozasinda yaralanma (erozyon, iilserler ya da enflamasyon) da
kaydedilmistir. Gerek anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri gerekse anjiyotensin II
reseptOr blokorleri ile yiiriitiilen klinik oncesi ¢alismalardan bilinen bu farmakolojik yan
etkiler, agizdan serum fizyolojik destegiyle dnlenmistir.

Her iki tiirde de plazma renin aktivitesinde artis ve renal jukstaglomeriiler hiicrelerde
hipertrofi/hiperplazi goézlenmistir. ADE inhibitorlerinin ve diger anjiyotensin II reseptor
blokdrlerinin de gosterdigi bir sinif etkisi olan bu degisiklikler, klinik anlamliliga sahip gibi
goriinmemektedirler.

Teratojenik etkiye yonelik net bir veri gézlenmemistir, bununla birlikte, telmisartanin toksik
doz diizeylerinde, yavrularin dogum sonrasi gelismeleri lizerinde, daha diisiik viicut agirligi
ve gbz acilmasinda gecikme gibi etkiler gozlenmistir.

In vitro caligmalarda hi¢bir mutajenite ve ilgili klastojenik aktivite verisi yoktur. Siganlarda
ve farelerde karsinojeniteye yonelik veri bulunmamastir.

Telmisartanin erkek veya kadin fertilitesi iizerinde herhangi bir etkisi gézlenmemistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Povidon (K25)

Meglumin

Sodyum hidroksit

Sorbitol (E420)
Magnezyum stearat
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C' nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir. Rutubetten korumak ig¢in orijinal
ambalajinda saklanmalidir.

Tabletlerin higroskopik ozelliklerinden dolayi, MICARDIS, agilmamis blister ambalajt
icinde saklanmalidir. Tablet blisterden ¢ikarildiktan sonra hemen yutulmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

MICARDIS 80 mg tablet, Poliamid/Aliiminyum/Polivinilkloriir blister ambalajlarda 28
tablet icerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.

Esentepe Mah. Harman 1 Sok.

Nidakule Levent No: 7/9 Kat: 15

34394 Sisli / Istanbul

Tel: (0212) 329 1100

Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

108/12

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 03.07.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 28.02.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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