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19.01.2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Dogrultusunda Bakanligimizca ruhsatlandirilacak tiim Beseri
Tibbi Uriinler ruhsatlandirildiginda, halen piyasada bulunana ruhsatli Beseri Tibbi Uriinler ise
Bakanliga onay son miiracaat tarihi esas olmak iizere; {irtin ambalajinda yer almayip sadece
ruhsat sahibi firma tarafindan saglik personelini bilgilendirmeye yonelik hazirlanacak kisa
iiriin bilgileri (KUB) ile, hastaya yonelik olarak hazirlanacak ve sadece iiriin ambalajinda yer
alacak kullanma talimati kullanilmaya baglanacaktir.

Ayrica Bakanhigimz internet sitesinde Ruhsatli Begeri Tibbi Uriinlerin tarafimizca
onayl giincel kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimatlar: da yayimlanacaktir.

Yukarida belirtilen bilgiler dogrultusunda Bakanligimizca Boehringer Ingelheirn Ilag
TicaretA.S. adina 22.09.2004 tarih ve 116/37 numara ile ithal ruhsatnamesine sahip,
“Telmisartan/Hidroklortiyazid” igeren “Micardis Plus 80/12,5 mg Tablet”e ait onayli kisa
iiriin bilgileri yazimiz ekinde gonderilmektedir.

Tarafinizca ilgili saglik personelinin bllgllendlnlmem hususunda bilginizi rica ederim.

Eki: 14 sayfa Micardis Plus 80/12,5 mg Tablet’e ait KUB
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KUB - KISA URUN BIiLGILER{!

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet

2, KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablet,

80 mg [1.1'-bifenil]-2-karboksilik asit, 4'-[(1,4'dimetil-2"-propil [2,6-bi-1H-benzimidazol]
- I'-il) metil] (CAS) = telmisartan,

ve

12.5 mg hidroklorotiyazid igerir.

3. FARMASOTIK FORM

Oral kullanim igin tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
41  Terapbtik Endikasyonlar ,

-«

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir [1-4].

Sabit bir doz kombinasyonu olan MicardisPlus® 80/ 12.5 mg Tablet, kan basinglar: tek basina
telmisartan ya da hidroklorotiyazid ile uygun bir sekilde kontrol edilemeyen hastalarda endikedir
[2-4].

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskinler

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet glinde bir kez alinmalidir. MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet’e
ge¢is yapilmadan 6nce telmisartan dozu yikseltilebilir. Monoterapiden sabit kombinasyonlara
dogrudan ge¢is de yapilabilir.

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet, kan basinglar1 Micardis® 80 mg Tablet ya da MicardisPlus®
40/12.5 mg Tablet ile uygun bir sekilde kontrol edilemeyen hastalarda kullanilmak igindir.

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile maksimum antihipertansif etki, genellikle tedavi
baglangicindan 4-8 hafta sonra elde edilmektedir. i

" Bu Kisa Uriin Bilgilerinde bakanlik tarafindan talep edilen dtizeltmeler yesil renk ile belirtilmistir.
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Gerekli oldugunda, MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet baska bir antihipertansif ilag ile birlikte
uygulanabilir.

Siddetli hipertansiyonu olan hastalarda giinliik 160 mg’a kadar dozlarda telmisartan, gerek tek
basina gerekse 12.5 - 25 mg hidroklorotixazid ile kombinasyon halinde iyl tolere edilmis ve
etkili olmustur [5]. .

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet tek basina ya da yiyeceklerle birlikte alinabilir [6].

Bobrek bozuklugu: MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet, hidroklorotiyazid bileseni nedeniyle,
siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klirensi < 30 mL/dk) olan hastalarda
kullanilmamalidir. Bu popiilasyonda Iup ditiretikleri, tiyazidlere tercih edilirler. Hafif ile orta
derecede bdbrek bozuklugu olan hastalardaki deneyimler azdir, ancak istenmeyen renal etkiler
ortaya ¢ikmamistir ve doz uyarlamas: gerekli goriilmemektedir, Bobrek fonksiyonlarinin
periyodik olarak izlenmesi 6nerilir [7,8].

Karaciger bozuklugu: Hafif veya orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda doz, giinde
bir kez MicardisPlus® 40/12.5 mg Tablet’i gegmemelidir. MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda endike degildir. Tiyazidler, karaciger fonksiyonlar
bozulmus hastalarda dikkatle kullanilmalidyr [7.,8].

Yashlar
Herhangi bir doz uyarlamas: gerekmemektedir [8,9].

Cocuklar ve ergenler
MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet’in ¢ocuklar ve 18 yasina kadar ergenlerdeki etkinligi ve
glvenligi belirlenmemistir.

v

4.3  Kontrendikasyonlar

+ Etkin maddeye, yardimei maddelerden herhangi birine ya da diger sulfonamid tiirevi
maddelere kars1 agir duyarlilik (hidroklorotiyazid, sulfonamid tiirevi bir maddedir).

Gebeligin ikinci ve li¢tincii trimesteri ve emzirme ddnemi.

Kolestaz ve biliyer obstriiktif bozukluklar.

Siddetli karaciger yetmezligi,

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30 mL/dk).

Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi,

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve $nlemleri [7]

Karaciger bozuklugu: Telmisartan biliyilk oranda safra ile atildigr i¢in, kolestazi, biliyer
obstriiktif bozukluklari veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara MicardisPlus® 80/12.5
mg Tablet verilmemelidir. Bu hastalarda telmisartanin hepatik klirensinde azalma beklenebilir.
MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet karaciger fonksiyonlari bozulmus ya da progresif karaciger
hastalig1 olan kisilerde dikkatle kullanilmalidur, ¢iinkii sivi ve elektrolit dengesindeki minor
degisiklikler, karaciger komasim presipite edebilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile klinik deneyim bulunmamaktadir.

s
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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 transplann: NficardisPlus® 80/12.5 mg Tablet, siddetli bdbrek
yetmezligi  olan  hastalarda (kreatinin  klirensj < 30 mL/dk)  kullandmamalidir
(Kontrendikasyonlar baliimiine bakiniz).

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve yeni bébrek transplantasyonu yapilmis hastalarda
MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet uygulamasi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Hafif ile orta
derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile deneyim azdir
ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve iirik asit diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
Onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlar bozulmug hastalarda tiyazid ditiretiklerine 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 goriilebilir. Bu gibi tablolar MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet
uygulamasindan dnce diizeltilmelidir.

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

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

Aort ve mitral kapag: stenozu, obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati: Diger vazodilatsrlerde
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
insitlin ya da oral hipoglisemik ajanlarin dozlarinda uyarlama yapilmast gerekli olabilir. Latent
diabetes mellitus, tiyazid tedavisi sirasinda manifest hale gegebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi esnasinda kolesterol ve trigliserid diizeylerinde yiikselmeler
gorilmistiir; ancak MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet’in icerdigi 12.5 mg doz diizeyinde boyle
bir etki bildirilmemis veya bildirilen etkiler minimal diizeyde olmustur. '
Tiyazid tedavisi gbren bazi hastalarda hiperiirisemi olugabilir veya agik gut hastahiginin ortaya
¢tkmasi hizlanabilir,

Elekrolit dengesizligi: Ditretik 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, huzursuziuk, kaslarda agrl u

ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulanti ya da kusm%if
gibi gastro-intestinal bozukluklardir. .

T
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Tiyazid guruby ditiretiklerin kullaniminda hipokalemi gelisebilmekle birlikte, telmisartan ile es-
zamanli tedavi, diiiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir, Karaciger sirozu olan
hastalarda, yogun diiirez uygulanan hastalarda, ora] yoldan yeterince elektrolit almayan
hastalarda ve kortikosteroidler ya da ACTH ile eg-zamanl; tedavi goren hastalarda, hipokalemi
riski en yiiksektedir. Bunun aksine, MicardigPlus® 80/ 12.5 mg Tablet’teki telmisartan bilesenine
bagl anjiyotensin II (AT)) reseptorleri antagonizmasi nedeniyle, hiperkalemi ortaya ¢ikabilir,
MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile klinik olarak belirgin hiperkalemi kaydedilmemistir, ancak

faktorleri arasindadur., Potasyum tutucu ditiretikler, potasyum destek preparatlari ve tz yerine
kullanilan potasyum igerikli bilesikler, MicardisPlys® 80/12.5 mg Tablet ije birlikte dikkatle
uygulanmalidir,

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet’in diiiretiklerin indiikledigi hiponatremiyi hafiflettigi ya da
engelledigi yoniinde higbir veri bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genellikle hafiftjr ve
¢ogunlukla tedavi gerektirmesz.

Tiyazidler iiriner kalsiyum atilimn; azaltabilir ve bilinen bir kalsiyum metabolizma bozuklugu
bulunmamasina karsin, serum kalsiyumunda aralikl; ve hafif yiikselmelere yol agabilirler.
Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtis; olabilir. Paratiroid fonksiyonlarina
yonelik testler yapiimadan once tiyazid alim: durdurulmalidyr.

Sorbitol: MicardisPlus® 80/ 12.5 mg Tablet, 338 mg sorbitol icerir. By nedenle, kalitsal fruktoz
intoleransi olan hastalar igin uygun degildir,

reseptor antagonistleri ile de ¢ok ender olgular bildirilmistir [ 10]. Ayrica tiyazidler, renal lityum
klirensini azaltirlar., dolayisiyla MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile lityum toksisitesi riskj
artabilir. Lityum ve MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet birlikte sadece, tibbi gdzetim altinda -
uygulanmalidir ve*birlikte kullanimlari sirasinda serum lityum diizeylerinin izlenmesi 6nerilir.

Hidroklorotiyazidin potasyum azaltici etkisi, telmisartanin  potasyum  tutucy etkisi ile
hafifletilmektedir. Ancak hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerindeki by etkisinin,
potasyum kaybi ve hipokalemiye yol acan diger ilaglar tarafindan potansiyalize edilmesi. \

&
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beklenecektir (6rn. diger kalitiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin,
karbenoksolon, penisilin G sodyum, salisilik asit ve tiirevleri).
Eger bu ilaglar MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile birlikte regete edilecekse. plazma potasyum
diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

1 Y
Bunun aksine, renin-anjiyotensin sistemi aktivitesini azaltan diger ilaglarin kullammu ile elde
edilen deneyimler temelinde, potasyum tutucu diuretikler, potasyum destek preparatlari, tuz
yerine kullanilan potasyum igerikli bilesikler veya serum potasyum diizeylerini ylikseltebilen
diger ilaglar (5rn. heparin sodyum) ile birlikte kullanim, serum potasyumunda artislara neden
olabilir.
Eger bu ilaglar MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet ile birlikte regete edilecekse, plazma potasyum
diizeylerinin izlenmesi dnerilmektedir.

MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet, serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar ile birlikte
uygulandiginda (6rn. dijital glikozitleri, anti-aritmik ajanlar ve torsades de pointes indukledigi
bilinen ilaglar), serum potasyumunun periyodik olarak izlenmesi énerilmektedir.

Telmisartan diger antihipertansif ajanlarin hipotansif etkilerini artirabilir. Farmakokinetik
aragtirmalarda incelenen bilesikler arasinda digoksin [11], varfarin [12,13], hidroklorotiyazid
[14], glibenklamid [15], ibuprofen [16], parasetamol [17], simvastatin [18] ve amlodipin [19] yer
almaktadir. Telmisartanin parasetamol, amlodipin, glibenklamid, hidroklorotiyazid veya
ibuprofen ile birlikte uygulanmasi herhangi anlamli bir etkilesimle sonuglanmaz. Telmisartan
sitokrom p450 sistemi ile metabolize olmaz ve CYP2C]9 lizerinde diisiik inhibisyon disinda in
vitro olarak sitokrom P450 enzimleri tizerinde higbir etkisi yoktur. Telmisartanin sitokrom P450
enzimlerini inhibe eden ilaglarla etkilesmesi beklenmez. Ayni zamanda sitokrom P450 enzimleri
ile metabolize olan ilaglarla da etkilesmesi beklenmez. CYP2C19 ile metabolize olan ilaglarin
metabolizmasinda olasi inhibisyon olabilir. "
Digoksin igin medyan plazma digoksin ¢ukur konsantrasyonunda %20 artma gézlenmistir (tek
bir olguda %39); plazma digoksin duzeylerinin izlenmesi glindeme getirilmelidir.

Varfarin: 10 giin siireyle uygulanan telmisartan plazma konsantrasyonlarin hafifce diistirmiistiir,
bu diistis Uluslararast1 Normalize Oranda (International Normalized Ratio) bir degisiklikle
sonuglanmamastir.

Asagidaki ilaglar, birlikte uygulandiklarinda tiyazid ditiretikleriyle etkilesebilirler:

Alkol, barbitiiratlar ya da narkotikler: Ortostatik hipotansiyonda potansiyalizasyon ortaya
¢ikabilir,

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilinler): Antidiyabetik ilag dozunun uyarlanmasi
gerekebilir,

Diger antihipertansif ilaglar: Aditif etki ya da potansiyalizasyon.

Metformin: Hidroklorotiyazid ile birlikte uygulandiginda laktik asidoz riski vardur.

Kolestiramin _ ve  kolestipol _recineleri: Anyon  degistirici  reginelerin  varliginda,

hidroklorotiyazidin emilimi bozulmaktadir.
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Kortikosteroidler, ACTH: Elektrolit eksikligi, 5zellikle hipokalemi artabilir.

Dijital glikozitleri: Tiyazidlerin indiikledigi hipokalemi ya da hipomagneziyemi, dijitalin
indiikledigi kardiyak aritmilerin baslamasini kolaylastirir.

Non-steroid_antienflamatuar ilaglar (> 3&/giin dozunda ASA ve COX-2_inhibitirleri dahil
NSAEI'ler): Non-steroid antienflamatuar ilaglarin es-zamanli  olarak kullanilmasi, baz
hastalarda tiyazid diiiretiklerinin ditiretik, natriiiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir
[106,107]; dehidrate durumdaki hastalarda akut bébrek yetmezligi potansiyveli kuvvetlenebilir
[108]. NSAEI ve MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet almakia olan hastalar, kombinasyon
tedavisinin baslangicinda uygun ve yeterli bir sekilde hidrate edilmel; ve bobrek fonksiyonlar:
izlenmelidir.

Pressér_aminler (6rn. noradrenalin): Pressér aminlerin etkisi azalabilir, fakat kullanimlarini
aksatacak kadar olmaz.

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

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid ditiretikleri, atilimin azalmas: nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini
yikseltebilir. Eger kalsiyum destegi preparatlarinin regete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum
duzeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozu bu dogrultuda uyarlanmalidiy.

Diger etkilesimler: Beta-blokerlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkileri, tiyazidler tarafindan
artirilabilir. Antikolinerjik ajanlar (8rn. atropin, biperiden), gastro-intestinal motiliteyi ve mide
bosalma hizin1 azaltarak, tiyazid tipi ditiretiklerin biyoyararlanimin arttirabilirler.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

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

Telmisartan ile yiirtitilen klinik 6ncesi ¢aligmalarda teratojenik etki kaydedilmemis ama
fetotoksisite gosterilmistir. Bu nedenle bir onlem olarak, MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet
tercihen gebeligin ilk trimesterinde kullanilmamalidir. Planlanmus bir gebelikten 6nce, uygun

baska bir alternatif tedaviye gecilmelidir.

Ikinci ve tglincil trimesterlerde renin-anjiyotensin sistemi iizerine dogrudan etki eden bilesikler
gelismekte olan fetusta hasara ve hatta §liime neden olabilir; MicardisPlus® 80/12.5 mg Tablet <
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