I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
40 mg telmizartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
Egy tabletta 112 mg laktéz-monohidratot és 169 mg szorbitot (E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Piros és fehér szindi, ovalis alaku, 5,2 mm-es kétrétegii tabletta, mélynyomast "H4’ koddal és a gyarto
cégjelzésével ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Esszencialis hypertonia kezelése.

A MicardisPlus allandé dozisosszetételli (40 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmazo)
kombinalt készitmény felndttek szamara, melynek alkalmazasa abban az esetben javallt, ha
telmizartan-monoterapiaval nem allithatd be megfelelden a beteg vérnyomasa.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A MicardisPlus tabletta alkalmazasa azoknak a betegeknek javasolt, akiknek a vérnyomasa
telmizartannal 6nmagaban nem megfelelden beallitott. Az allando6 6sszetételit kombinacio alkalmazésa
elott ajanlott az dsszetevok adagjat kiilon-kiilon, egyénre szabottan meghatarozni. Ha klinikailag
indokolt, kdzvetlentil at lehet térni monoterapiardl az allando kombinacio alkalmazasara.

. Napi egy MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta adhatd, ha Micardis 40 mg tablettaval nem
normalizalhat6 a beteg vérnyomasa.

. Napi egy MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta adhatd, ha Micardis 80 mg tablettaval nem
normalizalhaté a beteg vérnyomasa.

Specialis csoportok

Karosodott vesemiikodésii betegek

Iddszakosan ajanlott ellendrizni a vesemiikodést (lasd 4.4 pont).

Kéarosodott majmukddési betegek

Enyhe-kozépsulyos majkarosodas esetén a napi adag nem lehet tobb egy MicardisPlus 40 mg/12,5 mg
tablettanal. Stilyos majkarosodasban nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa. A tiazid-



diuretikumokat besziikiilt majmukodésii betegek esetében koriiltekintden kell alkalmazni (14sd 4.4
pont).

1d6s betegek
Nem sziikséges modositani az adagolast.

Gyermekpopulacid

A MicardisPlus hatdsossagat és biztonsagossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A MicardisPlus tabletta naponta egyszeri, szajon at torténd alkalmazasra szant készitmény, amit
étkezéssel egyiitt vagy attol fliggetleniil, folyadékkal kell bevenni.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa el6tt:
A MicardisPlus-t a tabletta higroszkopos tulajdonsaga miatt a zart buborékcsomagolasban kell tarolni.
A tablettat csak roviddel a bevétel el6tt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol (1asd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Mas szulfonamid-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamid-

szarmaz€k).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont).

Cholestasis €s az epeutak obstructiv rendellenességei.

Stlyos majmiikddési zavar.

Stulyos vesemiikddési zavar (kreatinin-clearance < 30 ml/perc).

Refrakter hypokalaemia, hypercalcaemia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Terhesség

Angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.
Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténo kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetéen az
ATlI-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni €s amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Mijkarosodas

A MicardisPlus tabletta nem adhato cholestasisban, epeuti elzarodasban, vagy stilyos majelégtelenségben
(lasd 4.3 pont), ugyanis a telmizartan javarészt az epével iiriil ki a szervezetbol. Ezekben a betegekben a
telmizartan hepaticus clearance-ének csokkenése varhato.

Ezen kiviil, besziikiilt majmiikodésti, vagy progrediald majbetegségben szenvedd betegeken
kortiltekintéen kell alkalmazni, mert ezekben az allapotokban a folyadék- és elektrolit-haztartas
egyensulyanak kisebb megingasai is majcomat idézhetnek eld. Majkarosodasban nincsenek klinikai
tapasztalatok a MicardisPlus alkalmazasaval.



Renovascularis hypertonia

crer

renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato szerekkel valo kezelés stilyos hypotonia és
veseelégtelenség kialakulasanak veszélyével jar.

Vesemukodés zavara és vesetranszplantacio

A MicardisPlus nem adhato stlyos vesemiikddési zavar esetén (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd
4.3 pont). Veseatiiltetésen nemrégiben atesett betegekben nincsenek tapasztalatok a MicardisPlus
alkalmazasaval. Enyhe-kozépstlyos vesekarosodasban szenveddk MicardisPlus-kezelésével kevés a
tapasztalat, ezért célszer(i idészakosan ellendrizni a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszintjét.
Vesekarosodasban a tiazid-diuretikumok adésa kapcsan azotaemia fordulhat elg.

Intravascularis hypovolaemia

Symptomaticus hypotonia léphet fel, kiillondsen a gyogyszer els6 adagja utan azon betegekben,
akikben kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy dézisu diuretikus kezelés, diétas
somegvonas, ill. hasmenés vagy hanyas kdvetkeztében. Ennek megfeleléen, a MicardisPlus
adagolasanak elkezdése elott ezeket az allapotokat normalizalni kell.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokadja

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatladsa kovetkeztében hypotoniat, syncopét, hyperkalaemiat
¢és a vesefunkcid valtozasait (tobbek kozott akut veseelégtelenséget) jelentettek érzékeny egyéneknél,
kiilondsen olyan gyogyszerekkel torténd kombinacidoban, amelyek szintén erre a rendszerre hatnak.
Ezért a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kett6s blokadja (pl. a telmizartan egyiittadasa mas
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlokkal) nem ajanlott. Ha az egyiittadast sziikségesnek itélik,
a vesemiikddés szoros monitorozasa javasolt.

crcr

Olyan betegekben, akiknek a vascularis tonusa és a vesefunkcidja elsdsorban a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitasatol fligg (pl. sulyos congestiv szivelégtelenség vagy vesebetegség,
ideértve az arteria renalis stenosisat), az e rendszerre hat6 gyodgyszerekkel valo kezelés soran akut
hypotoniat, hyperazotaemiat, oliguriat vagy ritkan akut veseelégtelenséget észleltek (lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa utjan hatoé gyogyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatastalanok, ezért nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa.

Aorta- és mitralis stenosis, hypertrophids obstructiv cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonldan fokozott 6vatossag ajanlott aortastenosis vagy mitralis stenosis €és
hypertrophias obstructiv cardiomyopathia esetén.

Anyagcsere- és endokrin hatdsok

A tiazid-kezelés ronthatja a gliikdz-toleranciat, mig a telmizartan diabeteses betegeknél inzulin- vagy
antidiabetikus kezelés mellett hypoglykaemiat okozhat. Ezért ezeknél a betegeknél megfontolando a

vércukorszint ellendrzése, tovabba az inzulin vagy az antidiabetikumok adagjanak modositasa valhat
sziikségessé. A latens diabetes a tiazid-kezelés ideje alatt manifesztalodhat.

Tiazid-diuretikumok alkalmazasa soran a szérum koleszterin- és trigliceridszintje emelkedik,
mindazonaltal a MicardisPlus tablettaban talalhato, 12,5 mg-os adagokkal kapcsolatosan alig vagy



egyaltalan nem észleltek ilyen hatést. A tiazid-kezelés soran hyperuricaemia, ill. tipusos készvényes
roham alakulhat ki.

Elektrolitegyensuly-zavar

Mint a diuretikummal kezelt betegeknél altalaban, megfelelé id6kozonként meg kell hatarozni a
szérum-elektrolitok szintjét.

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid, felborithatjak a folyadék- és elektrolit-haztartas egyensulyat
(hypokalaemia, hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis alakulhat ki). Ennek figyelmeztetd jelei:
szajszarazsag, szomjusagérzés, gyengeség, levertség, Almossag, nyugtalansag, izomfajdalmak vagy
-goresok, izomgyengeség, alacsony vérnyomas, oliguria, tachycardia, gastrointestinalis zavarok, pl.
émelygés, hanyas (lasd 4.8 pont).

- Hypokalaemia

Noha a tiazid-diuretikumokkal végzett kezelés ideje alatt kialakulhat hypokalaemia, az egyidejiileg
alkalmazott telmizartan csdkkentheti a diuretikum okozta hypokalaemiat. Fokozott a hypokalaemia
kockazata majcirrézisban szenvedoknél, erds diuresis kialakuldsa esetén, elégtelen per os elektrolit-
bevitel esetén, tovabba egyidejii kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrop hormon (ACTH)-kezelés
esetén (lasd 4.5 pont).

- Hyperkalaemia

Ezzel ellentétben, a MicardisPlus telmizartan komponense angiotenzin Il (AT;)-receptorokat gatlo
hatasanak koszonhetéen hyperkalaemia fordulhat eld. Jollehet a MicardisPlus alkalmazasa soran nem
észleltek klinikai szempontbol szamottevo hyperkalaemiat, a hyperkalaemia kialakulasanak kockazati
tényez6i kozé tartozik a beszikiilt vesemiikddés és/vagy a szivelégtelenség, valamint a diabetes
mellitus. Kalium-megtakarité diuretikumokat, kaliumpo6tlé készitményeket, ill. kaliumot tartalmazo
sohelyettesitd készitményeket ovatosan kell adni MicardisPlus-t szed6 betegeknek (lasd 4.5 pont).

- Hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis
Nincs arra bizonyiték, hogy a MicardisPlus csokkentené vagy megel6zné a diuretikum-okozta
hyponatraemia kialakulasat. A klorid-hidny rendszerint csekély, altalaban nem sziikséges korrigalni.

- Hypercalcaemia

A tiazidok csOkkenthetik a vizelettel torténd kalcium-iiritést, ill. a szérum kalciumszint intermittalo és
kismértéki emelkedését idézhetik eld, a kalcium-anyagcsere ismert rendellenességeinek fennalldsa
nélkiil. A kifejezett hypercalcaemia lappang6 hyperparathyreosis jele lehet. A mellékpajzsmirigy-
miikodés vizsgalatok elvégzése elott fel kell fiiggeszteni a tiazidok adasat.

- Hypomagnesaemia
A tiazidok fokozzak a vizelettel torténé magnézium-iiritést, emiatt hypomagnesaemia alakulhat ki
(lasd 4.5 pont).

Szorbit és laktéz-monohidrat

Ez a gy6gyszer laktoz-monohidratot és szorbitot tartalmaz, ezért a ritkan el6fordulo, 6rokletes fruktoz-
és/vagy galaktoz-intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidban a
készitmény nem szedhetd.

Etnikai kiilonbségek

Egyéb angiotenzin Il-receptor antagonistakhoz képest a telmizartan lathatéan kevésbé csokkenti a
vérnyomast fekete borii, mint nem fekete borti betegekben. Ennek feltehetéen az az oka, hogy a fekete
borhi hypertonias populacioban gyakoribb az alacsony reninszint.



Egyéb

Miként mas antihipertenziv szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegségben a vérnyomas tulzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasahoz vezethet.

Altalénos

Tulérzékenységi reakcid hidroklorotiaziddal szemben nem feltétleniil csak olyan betegekben fordulhat
eld, akiknek a korel6zményében allergia vagy asthma bronchiale szerepel, de nagyobb a valdszinlisége
ilyen korel6zmény esetén. Tiazid-diuretikumokkal kezelt betegeken systemas lupus erythematosus
fellangolasat vagy aktivalodasat is észlelték.

Tiazid-diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid kapcsan fényérzékenységi reakciok eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ha a kezelés alatt fényérzékenységi reakcio jelentkezik, a kezelés leallitasa javasolt.
Ha a diuretikum ismételt adasat sziikségesnek itélik, javasolt a napnak vagy mesterséges UVA
fénynek kitett teriiletek védelme.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Litium

ha litiumot és angiotenzin-konvertald enzim-gatlot egylittesen adtak. Ritkan angiotenzin II-receptor
antagonistak adasakor is beszamoltak errdl (pl. MicardisPlus). Ezért litium és MicardisPlus egytittes
adasa nem ajanlott (1asd 4.4 pont). Ha elengedhetetlen ennek a kombindcionak az alkalmazésa, akkor
ennek ideje alatt a szérum litiumszintjét gondosan monitorozni kell.

Kéliumvesztést és hypokalaemiat okoz6 gydgyszerek (pl. a kaliumiiritést fokozé egyéb diuretikumok,
hashajtok, kortikoszteroidok, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium, szalicilsav ¢s
szarmazékai)

Ilyen anyagok és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacid egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Az emlitett gyogyszerek potencirozhatjak a hidroklorotiazid
szérum kaliumszintet csokkentd hatdsat (lasd 4.4 pont).

Kaliumszintet emeld és hyperkalaemiat okozo6 gydgyszerek (pl. ACE-inhibitorok, kaliumvisszatartd
diuretikumok, kaliumpo6tlo készitmények, kaliumot tartalmazé sohelyettesitd készitmények,
ciklosporin és egyéb gyodgyszerek, mint heparin-natrium)

Ilyen gyogyszerek és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacio egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Mas, a renin-angiotenzin rendszert gatlé gyogyszerek
alkalmazasaval szerzett tapasztalatok alapjan, a felsorolt gyogyszerek emelhetik a szérum
kaliumszintjét, ezért egyiittes adasuk nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyogyszerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavara befolyasolja

1d6kozonként ellendrizni kell a kaliumszintet és az EKG-t, ha a MicardisPlus-t ilyen gyogyszerekkel

(pl. digitalisz glikozidok, antiarrhythmikumok), valamint a kovetkez6, torsades de pointes kamrai

tachycardiat okozo gydgyszerekkel (koztiik egyes antiarrhythmias szerek) adjak egyiitt, a

hypokalaemia ugyanis torsades de pointes kialakulasara hajlamosit:

- I a osztalyu antiarryhythmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

- III osztalyt antiarryhythmids szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid)

- egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, szulpirid, szultoprid, amiszulprid, tiaprid, primozid, haloperidol, droperidol)

- egyéb szerek (pl. bepridil, cizaprid, difemanil, eritromicin iv., halofantrin, mizolasztin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin iv.)



Digitalisz glikozidok

A tiazid okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegiti a digitalisz okozta szivritmuszavarok
kialakulasat (1asd 4.4 pont).

Egyéb vérnyomascsokkentok

A telmizartan fokozhatja az egyidejiileg adott egyéb antihipertenzivumok vérnyomascsokkentd
hatasat.

Antidiabetikumok (oralis készitmények és inzulin)

Az antidiabetikum adagolasanak modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.4 pont).
Metformin

Koriiltekint6en kell alkalmazni a metformint, a hidroklorotiazid okozta esetlegesen funkcionalis
veseelégtelenség kovetkeztében kialakult laktat acidosis veszélye miatt.

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak

A hidroklorotiazid felszivodasa csokken anioncserélé gyantak jelenlétében.

Nem szteroid gyulladasgatlok

A nem szteroid gyulladascsokkentok (igymint a gyulladascsokkentd dozisban alkalmazott
acetilszalicilsav, COX-2 gatlok és nem szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentdk) csokkenthetik a
tiazid-diuretikumok vizelethajto, natriureticus és vérnyomascsokkentd hatasat, és csokkenthetik az
angiotenzin Il-receptor antagonistak antihipertenziv hatasat.

Néhany karosodott vesefunkcioji betegnél (pl. dehidralt betegek, id6s betegek besziikiilt
vesefunkcioval) az angiotenzin II-receptor antagonistak és ciklooxigendz-gatlok egyidejii alkalmazasa
a vesefunkcio tovabbi rosszabbodasat, esetleg heveny veseelégtelenséget eredményezhet, mely
altalaban reverzibilis. Emiatt a kombinacid csak 6vatosan alkalmazhato, killondsen 1doseknél. A
betegeket megfelelden hidralni kell, illetve megfontolandé a vesefunkcionak az egyidejii kezelés
megkezdését kovetden, illetve azutan bizonyos id6kozonként torténd ellendrzése.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egytittadasa a ramipril és a ramiprilat AUCq.4- és
Cax-€rtékének 2,5-szeres ndvekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem

ismert.

Presszoraminok (pl. noradrenalin)

A presszoraminok hatasa csokkenhet.

Nem-depolarizal6 izomrelaxansok (pl. tubokurarin)

A hidroklorotiazid potencirozhatja a nem-depolarizald izomrelaxansok hatasat.

Koészvény elleni szerek (pl. probenecid, szulfinpirazon és allopurinol)

A hidroklorotiazid hatasara emelkedhet a szérum hugysavszintje, ezért az uricosurias szerek
adagolasanak modositasa valhat sziikségessé. Indokolt lehet a probenecid és a szulfinpirazon
adagjanak emelése. Tiazid egyideji adasa esetén fokozodhat az allopurinollal szembeni
tulérzékenységi reakcio kockazata.



Kalciumsok
A tiazid-diuretikumok a kalciumiirités csokkentése révén emelhetik a szérum kalciumszintjét. Ha
kalciumpotlo készitmények alkalmazasa sziikséges, monitorozni kell a szérum kalciumszintjét és a

mért értékeknek megfelelden modositani az adagokat.

Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid vércukorszint-emeld hatasat.

Antikolinerg szerek (pl. atropin, biperidén)

A gastrointestinalis motilitas €s a gyomoriiriilés titemének csokkentése révén fokozhatjak a tiazid-
diuretikumok biohasznosulasat.

Amantadin
A tiazidok novelhetik az amantadin mellékhatasainak kockazatat.

Citotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat)

A tiazidok a renalis kivalasztas csokkentése révén fokozhatjak a citotoxikus gyogyszerek
myelosuppressiv hatasat.

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhato, hogy a kovetkez6 gydgyszerek fokozhatjak valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd, koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofen, amifosztin.
Ezenkiviil az orthostaticus hypotoniat az alkohol, barbituratok, nyugtatok, illetve az antidepresszansok
sulyosbithatjak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd 4.4
pont).

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A MicardisPlus terhes n6kon torténé alkalmazasara nincs megfeleld adat. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo-expoziciot koveto teratogenitasi kockazatra vonatkozd
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockéazatra
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyodgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-receptor blokkoloval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell
atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsadgossagi profilja megalapozott.
Terhesség megallapitasat kovetéen az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és
amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin II-receptor antagonista-kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont - ,,A
preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei”).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista-expozicid a terhesség masodik trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcio €és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.



Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A tiazidok atjutnak a placentan, és megjelennek a koldokzsinorvérben. A magzatban elektrolit-
zavarokat, és esetleg mas, felnéttekben megfigyelt rendellenességeket is eléidézhetnek. Tiazidokkal

kezelt anyak ujsziilottjeiben thrombocytopeniardl, tovabba foetalis vagy neonatalis icterus
kialakulasarol szamoltak be.

Szoptatas

Mivel nem all rendelkezésre informacio a MicardisPlus szoptatas alatt torténd alkalmazasara
vonatkozdan, a MicardisPlus alkalmazasa nem javasolt, és alternativ, a szoptatasra vonatkozoan
jobban alatamasztott biztonsagossagi profillal rendelkez6 kezelés valasztando, kiilondsen 1jsziilott
vagy korasziilott szoptatasa esetén. A tiazidok bejutnak az anyatejbe, és gatolhatjak a tejelvalasztast.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a telmizartan €s a hidroklorotiazid altal a ndi és a
férfi termékenységre kifejtett hatast.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a vérnyomascsdkkentokkel
(példaul a MicardisPlus-szal) torténd kezelés soran olykor szédiilés vagy almossag 1éphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a szédiilés volt. A sulyos angiooedema a ritkan (>1/10 000 -
<1/1 000) el6fordulé mellékhatasok kozott szerepel.

A mellékhatasok Osszesitett el6fordulési gyakorisaga a MicardisPlus-t szeddk €s a csak telmizartannal
kezeltek kozt hasonlo6 volt az 1471 betegben végzett, randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokban,
melyekben a betegek vagy telmizartant és hidroklorotiazidot (n = 835), vagy csak telmizartant kaptak
(n=636). A mellékhatasok gyakorisaga nem fliggott az alkalmazott gyogyszeradag nagysagatol, vagy
a betegek nemétdl, életkoratol és rasszbeli sajatossagaitol.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A kovetkez6 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast — szervrendszerek szerint csoportositva —,
melyeket klinikai vizsgalatokban észleltek, és a telmizartan + hidroklorotiazid kombinacidjaval kezelt
betegekben a placebo-csoporthoz képest gyakrabban fordultak el6 (p<0,05). Olyan mellékhatasok,
melyek a készitmény egyes Osszetevoinek kiilon-kiilon valo adasakor felléptek, de a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, a MicardisPlus alkalmazasa soran kialakulhatnak.

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kdvetkez6 egyezményes modon osztalyoztuk:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-<1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (> 1/10 000-
< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatod
meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Ritka: Bronchitis, pharyngitis, sinusitis



Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Systemas lupus erythematosus fellangolasa vagy
aktivalodasa'

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hypokalaemia
Ritka: Hyperuricaemia, hyponatraemia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: Szorongas

Ritka: Depresszio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Szédiiles
Nem gyakori: Syncope, paraesthesia
Ritka: Insomnia, alvaszavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Lataszavarok, homalyos latas

A fiil és az egyensuly-¢érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Vertigo

Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Tachycardia, arrhythmia

Erbetegségek ¢és tiinetek
Nem gyakori: Hypotonia, orthostaticus hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek €s tiinetek
Nem gyakori: Dyspnoe
Ritka: Respiracios distressz (beleértve a pneumonitist és a
pulmonaris oedemat is)

Emésztorendszeri betegségek és tlinetek

Nem gyakori: Hasmenés, szajszarazsag, flatulencia
Ritka: Hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar, hanyas,
gyomorhurut

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Ko6ros majfunkcios értékek/majbetegség’

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei
Ritka: Angiooedema (halalos kimenetellel is), erythema,
pruritus, borkiiités, hyperhidrosis, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei €s tiinetei
Nem gyakori: Hatf4jas, izomgores, myalgia

Ritka: Arthralgia, izommerevség, végtagfajdalom

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Erectilis dysfunctio
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Mellkasi fajdalom
Ritka: Influenzaszeri tiinetek, fajdalom
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Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: Emelkedett hugysavszint a vérben
Ritka: Emelkedett kreatininszint a vérben, emelkedett
kreatinin-foszfokinaz-aktivitas a vérben, emelkedett
majenzim-aktivitas

1: a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan.
2: a tovabbi informacidkat lasd a ,,A kivalasztott mellékhatdsok leirasa” alpontban.

Tovabbi tudnivalok az egyes hatoanyagokrol

A készitmény GsszetevOinek 6nallo alkalmazasa soran korabban megfigyelt mellékhatasok
MicardisPlus tablettat szedd betegekben is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok résztvevéin nem
is észlelték azokat.

Telmizartan:
A mellékhatasok gyakorisdga hasonl6 volt a placebot kapo €s a telmizartannal kezelt betegeknél.

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a mellékhatasok Osszesitett gyakorisaga
altalanossagban hasonlo volt a telmizartannal kezelt betegekben (41,4%) és a placebo-kezelésben
részesiilokben (43,9%). A kovetkezdkben felsorolt mellékhatasok az ezidaig elvégzett klinikai
vizsgalatok telmizartannal kezelt hypertonias résztvevoinél vagy 50 éves illetve annal id6sebb, a
cardiovascularis események kialakuldsanak magas kockazataval rendelkezd résztvevdinél jelentkeztek.

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések

Nem gyakori: Felsoléguti fertézések, hugyuti fertézés, beleértve a
cystitist
Ritka: Sepsis, a halalos kimenetelil eseteket’ is beleértve

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Anaemia
Ritka: Eosinophilia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenység, anaphylaxias reakciok

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Hyperkalaemia

Ritka: Hypoglykaemia (cukorbetegeknél)
Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Bradycardia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Aluszékonysag
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek é€s tiinetek

Nem gyakori: Kohogés

Nagyon ritka: Interstitialis tiidSbetegség’

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Gyomorpanaszok

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Ritka: Ekzema, gyogyszer okozta kiiités, toxikus borkiiités
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Ritka: Arthrosis, infajdalom

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Vesekarosodas, beleértve a heveny veseelégtelenséget

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Asthenia

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Ritka: Csokkent hemoglobinszint

3: a tovabbi informacidkat lasd a ,,A kivalasztott mellékhatasok leirdsa” alpontban.
Hidroklorotiazid:

A hidroklorotiazid hypovolaemiat okozhat, ill. silyosbithatja azt, aminek kdvetkeztében felborulhat az
elektrolit-haztartas egyenstlya (lasd 4.4 pont).

Hidroklorotiazid-monoterapia soran a kdvetkezd ismeretlen gyakorisagi mellékhatasokat észlelték:

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Nem ismert: Sialoadenitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Aplasticus és haemolyticus anaemia, csontveld-depresszio,
leukopenia, neutropenia, agranulocytosis,
thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Tulérzékenység, anaphylaxias reakciok

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem ismert: Nem megfelelden beallitott diabetes mellitus

Anyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem ismert: Etvagytalansag, étvagycsokkenés, elektrolit-zavarok,

hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, hypovolaemia

Pszichiatriai korképek
Nem ismert: Nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Szédiilékenység

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nem ismert: Xanthopsia

Erbetegségek és tiinetek
Nem ismert: Necrotizald vasculitis

Emésztoszervi betegségek és tiinetek
Nem ismert: Hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorpanaszok

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem ismert: Sargasag (hepatocellularis vagy cholestaticus icterus)
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A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei
Nem ismert: Lupus-szer( tiinetegyiittes, fényérzékenységi reakciok,
cutan vasculitis, toxikus epidermalis necrolysis

A csont- és izomrendszer, valamint a kdt0szovet betegségei ¢€s tiinetei
Nem ismert: Gyengeség

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Interstitialis nephritis, vesekarosodas, glycosuria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem ismert: Emelkedett trigliceridszint

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Koros majfunkcios értékek/majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcios érték/majbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult eld. Valésziniisithetd, hogy ezek a mellékhatdsok a japan betegeknél gyakrabban
jelentkeznek.

Sepsis

A PRoFESS-vizsgalatban a telmizartan esetén a placebdhoz képest a sepsis incidencidjanak
novekedését figyeltek meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet (lasd 5.1 pont).

Interstitialis tiidébetegség
A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idébeli 0sszefliggésben
interstitialis tlidobetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

4.9 Tuladagolas

A telmizartan tiladagolasardl korlatozott mennyiségli human adat all rendelkezésre. Nem ismert, hogy
a hemodializis milyen mértékben képes a hidroklorotiazidot eltalvolitani.

Tiinetek

A telmizartan tuladagolasa utan leginkabb hypotonia és tachycardia kialakulasa varhat6, azonban
bradycardiarol, szédiilésrol, hanyasrol, emelkedett szérum kreatininszintrél és akut veseelégtelenségrol
is beszamoltak. A hidroklorotiazid-tiiladagolas erdteljes diuresis kivaltasaval elektrolit-hianyt
(hypokalaemiat, hypochloraemiat) és hypovolaemiat idéz eld. A tiladagolas leggyakoribb tiinete a
hanyinger és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy stlyosbithatja az
egyidejilleg adott digitalisz glikozidok, ill. egyes antiarrhythmias szerek okozta szivritmuszavarokat.

Kezelés

A telmizartan hemodializissel nem tavolithaté el a vérkeringésbol. A beteg allapotat gondosan
monitorozni kell, tiineti és szupportiv kezelés sziikséges. A kezelés a bevétel ota eltelt idd hosszatol és
a tlinetek stlyossagatol fiigg. Javasolt a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Kedvez6 hatasunak
bizonyulhat ttiladagolaskor az aktiv szén is. A szérum elektrolitok és a kreatinin szintjét stirtin kell
ellendrizni. Hypotonia kialakuldsa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, és gyors intravénas elektrolit-
¢és folyadékpotlast kell alkalmazni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Angiotenzin II antagonistak és diuretikumok, ATC kod: CO9DA07

A MicardisPlus az angiotenzin I[I-receptor antagonista telmizartan és a tiazid-diuretikum
hidroklorotiazid kombinacidja. Ezen 6sszetevok kombinacidjanak additiv vérnyomascsokkentd hatasa
van, nagyobb mértékben csokkenti a vérnyomast, mint a komponensek 6nmagukban. A MicardisPlus
naponta egyszer adva a teljes terapias dozistartomanyban hatékonyan és kiméletesen csokkenti a
vérnyomast.

A telmizartan per os adhato, hatékony és szelektiv angiotenzin I, 1-es tipust (AT),) receptor
antagonista. A receptorhoz nagy affinitassal kotddo telmizartan leszoritja az angiotenzin II-t az annak
ismert farmakologiai hatdsait kdzvetité AT, receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen parcialis
agonista hatast az AT,-receptoron. Szelektiven kotddik az AT,-receptorokhoz, és a kotdédés hosszi
tartamt. Nem mutat affinitast mas receptorokhoz (pl. AT,- vagy egyéb kevésbé karakterisztikus AT-
receptorok). E receptorok funkcionalis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin II,
melynek szintjét a telmizartan emeli, eldidézheti-e hyperstimulaciojukat. Csokkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma reninaktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatornakat. Nem
gatolja a bradykinin lebontasat is végz6 angiotenzin-konvertaloé enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhato, hogy a bradykinin-kdzvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkéntesekben 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az
angiotenzin II altal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatld hatas 24 o6ran keresztiil érvényesiil és
még 48 o6ra milva is kimutathato.

A telmizartan els6 adagjanak hatasa fokozatosan, 3 ora alatt fejlodik ki. A vérnyomascsdkkentd hatas
rendszerint 4-8 hetes kezelés utan tetézik, és hossza tavu kezelés esetén is fennmarad. Az ambulans
vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan a vérnyomascsokkentd hatas er6ssége 24 6ran keresztiil
allandd, beleértve a kovetkezd dozis bevétele elotti utolsoé 4 orat is. Ezt megerositették a maximalis
hatas idOpontjaban, ill. kdzvetleniil a kdvetkezdé dozis adasa eltt végzett mérések, amelyek soran a
maradék-csticskoncentraciok aranya egyenletesen 80% felett maradt 40 mg-os, ill. 80 mg-os dozisok
alkalmazasa esetén placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban.

Hypertonias betegekben a telmizartan a systolés és a diastolés vérnyomast egyarant csokkenti, a
szivirekvenciat azonban nem modositja. A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasanak erdssége nem
marad el mas vegyliletcsoportokba tartozo6 antihipertenzivumokétol (ezt igazoljak a telmizartan és az
amlodipin, az atenolol, az enalapril, a hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysagat 6sszehasonlitd
klinikai vizsgalatok eredményei).

A telmizartan alkalmazasanak hirtelen besziintetése utan a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt
tér vissza a kezelés elotti értékre, nem Iép fel rebound vérnyomas-emelkedés.

A széraz kohogés szignifikansan ritkdbban jelentkezett telmizartannal kezelt betegekben, mint
azokban, akiknek ACE-inhibitort adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két antihipertenziv
kezelést hasonlitottak ossze.

A PROFESS (,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes™) vizsgélatban a
telmizartan esetén a placebohoz képest a kozelmultban stroke-on atesett, 50 éves vagy annal idésebb
betegeknél a sepsis incidenciajanak novekedését figyelték meg (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95%-0s
konfidencia intervallum, 1,00 — 2,06)]. A fatalis kimenetellel jard sepsis eseteinek incidenciaja a
placebot szedokhoz képest (0,16%) a telmizartant szedd betegeknél ndvekedett (0,33%) [RR 2,07
(95%-o0s konfidencia intervallum, 1,14 — 3,76)]. A telmizartan alkalmazasa soran a sepsis
incidencidjanak megfigyelt novekedése véletlen felfedezés vagy egy ez iddig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet.

A telmizartan mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg ismeretlen.

14



A hidroklorotiazid tiazid-tipust diuretikum. A tiazidok vérnyomascsokkentd hatasanak mechanizmusa
nem teljesen ismert. A tiazidok az elektrolit-reabszorpcio renalis tubularis mechanizmusara hatnak,
kozvetlentil és hozzavetdleg azonos mértékben fokozva a natrium- €s a kloridiiritést. A
hidroklorotiazid vizelethajté hatasa révén csdkkenti a plazmatérfogatot és fokozza a plazma
reninaktivitast, valamint az aldoszteron-kivalasztast. Ennek kovetkeztében n6 a vizelettel tiriil6 kalium
¢és bikarbonat mennyisége; csokken a szérum kaliumszint. A tiazidokkal egyiitt adott telmizartan —
feltehet6en a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — ellensulyozhatja a vizelethajtok
kaliumiiritést fokozo6 hatasat. Hidroklorotiazid adasa utan 2 6ran beliil jelentkezik, kb. 4 ora elteltével
tetdzik, és kb. 6-12 oran keresztiil megmarad a diuretikus hatas.

Epidemiologiai vizsgalatok tapasztalatai alapjan a hosszu tavl hidroklorotiazid-kezelés mérsékli a
cardiovascularis morbiditdst és mortalitast.

Az éalland6 dozissszetételli kombinacioban alkalmazott telmizartan/hidroklorotiazid-kezelés
mortalitisra és sziv-érrendszeri morbiditasra kifejtett hatasai egyelére nem ismertek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges onkéntesekben azt tapasztaltak, hogy a hidroklorotiazid és a telmizartan egyiittadasa egyik
OsszetevO farmakokinetikajat sem befolyasolja.

Felszivodas

Telmizartan: per os alkalmazva, a telmizartan plazmaszintje 0,5-1,5 éraval a bevétel utan éri el a
csucsértéket. Abszolut biohasznosulasa 40 mg-os dozis adasa utan 42%, 160 mg adasa utan 58%. A
taplalék kismértekben csokkenti a telmizartan biohasznosulasat, 40 mg-os tabletta adasa utan kb. 6%-
kal, 160 mg-os dozis utdn kb. 19%-kal cs6kken a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet (AUC).
A gyogyszer bevétele utan 3 6raval mar nincs kiilonbség az ¢hgyomorra, ill. étkezés kozben
alkalmazott telmizartan plazmakoncentracidja kozott. Az AUC csekély mértéki csokkenése
feltehetéen nem csokkenti a telmizartan terapias hatasat. A per os alkalmazott telmizartan
farmakokinetikaja a 20-160 mg-os dozistartomanyban nem linearis, a dozis ndvelésével aranytalanul
emelkedik a plazmaszint (a C,,, és az AUC értéke). Ismételt adagolas esetén a telmizartan nem
kumulalodik szamottevoen a plazméaban.

Hidroklorotiazid: a MicardisPlus-t per os alkalmazva kb. 1-3 6ra milva mérhetd a hidroklorotiazid
plazma-csucskoncentracidja. A kumulativ renalis kivalasztas alapjan a hidroklorotiazid
biohasznosulasa kb. 60%-os.

Eloszlas

A telmizartan nagymértékben (>99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az
alfa-1-savanyu glikoproteinhez. Az alland6 plazmaszint kialakuldsa utan mérhet6 latszolagos eloszlasi
térfogat (V) hozzavetdleg 500 liter, ami tovabbi szoveti kotddést jelez.

A hidroklorotiazid 68%-a kotodik plazmafehérjékhez; a latszolagos eloszlasi térfogat 0,83-1,14 1/kg.

Biotranszformacid

A telmizartan gliilkuronid-konjugacioéval metabolizalodik, egy farmakoldgiailag inaktiv acil-
gliikkuronidda. Emberben az anyavegyiilet glilkuronidja a telmizartan egyetlen azonositott metabolitja.
MC-izotoppal jelzett telmizartin egyszeri adagjanak adasa utdna a plazmaban mért radioaktivitas kb.
11%-a szarmazik a gliikuronidtol. A telmizartan metabolizmusaban nem vesznek részt a citokrém
P450 izoenzimek.

A hidroklorotiazid emberben nem metabolizalodik.

Eliminécié

Telmizartan: az intravénasan vagy per os adott, '*C-izotoppal jelzett telmizartan dézis talnyomo része
(>97%) az epébe valasztodott ki és a széklettel iiriilt A vizeletben csupan nyomokban volt
kimutathat6. A per os alkalmazott telmizartan teljes plazma-clearance-e >1500 ml/perc. A terminalis
elminiacios felezési id6 > 20 ora volt.
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A hidroklorotiazid szinte teljes mennyisége valtozatlan forméban iiriil a vizelettel. A per os adag kb.
60%-a 48 oran beliil kiiirill a szervezetbdl. A renalis clearance kb. 250-300 ml/perc. A hidroklorotiazid
terminalis eliminacios felezési ideje 10-15 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6skor
65 évesnél fiatalabb, ill. idosebb betegekben a telmizartan farmakokinetikaja nem kiilonbozik.

Nem

A telmizartdn plazmaszintje nékben 2-3-szor magasabb, mint férfiakban. Ennek ellenére, a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, hogy ndkben kifejezettebb lenne a vérnyomascsokkent6 hatas, ill.
gyakrabban jelentkezne orthostaticus hypotonia Az adagolas mddositasara nincs sziikség. A
hidroklorotiazid plazmakoncentracidja nékben inkabb magasabb volt, mint férfiakban; ennek azonban
klinikai szempontbol nem tulajdonitanak jelentdséget.

Vesekarosodas

A telmizartan eliminéacidjaban nincs szerepe a renalis kivalasztasnak.

Az enyhe-kozépsulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc, atlagosan 50 ml/perc)
szenvedOkben szerzett csekély tapasztalatok alapjan besziikiilt vesemiikddésii betegek kezelésekor
nem sziikséges modositani az adagolasat. A telmizartan hemodializissel nem tavolithato el a
vérkeringésbol. A vesemlikodés romlasa esetén csdkken a hidroklorotiazid eliminacidjanak sebessége.
Egy klinikai vizsgalatban atlagosan 90 ml/perc kreatinin-clearance esetén a betegekben a
hidroklorotiazid eliminacios felezési ideje megnott. Funkcionalisan anephrias betegekben kb. 34 6ra
az eliminacids felezési ido.

Majkarosodas
Mijkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majmiikodés

besziikiilése esetén kozel 100%-ig fokozddhat a telmizartan abszolat biohasznosulasa.
Az eliminacios felezési id6 nem valtozik majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok soran, amikor telmizartant és hidroklorotiazidot egyiitt
adtak normotenzids patkanyoknak és kutyaknak, a klinikai terapias tartomanynak megfeleld
dozisokban, nem észleltek 0j hatasokat azokon kiviil, melyek a kombinacio tagjainak monoterapias
alkalmazasa kapcsan mar ismertek voltak. A toxikologiai leletek a klinikai terapis alkalmazas
szempontjabol valésziniileg 1ényegtelenek.

A toxikus jelenségek, melyek ismertek az angiotenzin-konvertald enzim-gatlokkal és angiotenzin I1-
receptor antagonistakkal végzett preklinikai vizsgalatokbdl is, a kdvetkezok voltak: a vorosvérse;jt-
jellemzok (vordsvérsejtszam, haemoglobinszint és haematocritérték) csokkenése, a vese
haemodinamikai paramétereinek valtozasa (a karbamidnitrogén- és a kreatininszint emelkedése), a
plazma reninaktivitas fokozdodasa, a juxtaglomerularis sejtek hypertrophiaja/hyperplasiaja, tovabba
gyomornyalkahartya-karosodas. A gyomor-laesiok élettani sdoldat per os adasaval és az allatok
csoportos elhelyezésével megelézhetdk vagy legalabbis mérsékelhetok voltak. Kutyaban a
vesetubulusok kitagulasat és atrophidjat figyelték meg. Feltételezik, hogy ezek a valtozasok a
telmizartan farmakologiai aktivitasara vezethetok vissza.

Teratogén hatasa egyértelmiien nem bizonyitott, a telmizartan toxikus doézistartomanyaban
megfigyeltek az utodok postnatalis fejlodésére kifejtett olyan hatast, mint pl. alacsonyabb testsuly és
késleltetett szemnyitas.

A telmizartan in vitro kisérletekben nem mutatott mutagén vagy relevans clastogén aktivitast, és
patkanyban, valamint egérben nem volt kimutathat6 karcinogén hatasa. A hidroklorotiaziddal végzett
kisérletek ellentmondo6 eredményeket hoztak a genotoxikus, ill. rakkeltd hatas tekintetében, néhany
kisérleti modellen. Mindazonaltal a hidroklorotiazid terapias alkalmazasa soran szerzett boséges
tapasztalat nem tamasztja ala, hogy fokozna a daganatképzddés gyakorisagat.
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A telmizartan/hidroklorotiazid foetotoxikus potencialjat illetden lasd 4.6 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

Kukoricakeményito

Meglumin

Mikrokristalyos celluléz

Povidon (K25)

Voros vas-oxid (E172)

Natrium-hidroxid
Karboximetil-keményité-natrium (A-tipusu)
Szorbit (E420).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdémérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas (PA/AI/PVC/Al vagy PA/PA/AI/PVC/AL).
Egy buborékcsomagolas 7 vagy 10 tablettat tartalmaz.

Kiszerelés:
- 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas, vagy
- 28 x 1,30 x 1 vagy 90 x 1 tablettat tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tabletta higroszkopos tulajdonsaga miatt a MicardisPlus-t zart buborékcsomagolasban kell tarolni. A
tablettat csak roviddel a bevétel elott szabad kivenni a buborékcsomagolasbol.

Szorvanyosan észlelték a buborékcsomagolas kiilso €s belso rétegének szétvalasat a rekeszek kozotti
teriileteken. Ilyen esetben beavatkozasra nincs sziikség.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/213/001-005
EU/1/02/213/011
EU/1/02/213/013
EU/1/02/213/014

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. aprilis 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. aprilis 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
80 mg telmizartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként

Ismert hatasu segédanyagok:
Egy tabletta 112 mg laktéz-monohidratot és 338 mg szorbitot (E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Piros és fehér szindi, ovalis alak, 6,2 mm-es kétrétegii tabletta, mélynyomast "H8’ koddal és a gyarto
cégjelzésével ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Esszencialis hypertonia kezelése.

A MicardisPlus allandé dozisosszetétel(i (80 mg telmizartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmazo)
kombinalt készitmény felndttek szamara, melynek alkalmazasa abban az esetben javallt, ha
telmizartan-monoterapiaval nem allithatd be megfelelden a beteg vérnyomasa.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A MicardisPlus tabletta alkalmazasa azoknak a betegeknek javasolt, akiknek a vérnyomasa
telmizartannal 6nmagaban nem megfelelden beallitott. Az allando6 6sszetételit kombinacio alkalmazésa
elott ajanlott az dsszetevok adagjat kiilon-kiilon, egyénre szabottan meghatarozni. Ha klinikailag
indokolt, kdzvetlentil at lehet térni monoterapiardl az allando kombinacio alkalmazasara.

. Napi egy MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta adhatd, ha Micardis 40 mg tablettaval nem
normalizalhat6 a beteg vérnyomasa.

. Napi egy MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta adhatd, ha Micardis 80 mg tablettaval nem
normalizalhat6 a beteg vérnyomasa.

Specialis csoportok

Karosodott vesemiikodésii betegek

Iddszakosan ajanlott ellendrizni a vesemiikodést (lasd 4.4 pont).

Kéarosodott majmukddési betegek

Enyhe-kozépsulyos majkarosodas esetén a napi adag nem lehet tobb egy MicardisPlus 40 mg/12,5 mg
tablettanal. Stilyos majkarosodasban nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa. A tiazid-
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diuretikumokat besziikiilt majmukodésii betegek esetében koriiltekintden kell alkalmazni (14sd 4.4
pont).

1d6s betegek
Nem sziikséges modositani az adagolast.

Gyermekpopulacid

A MicardisPlus hatdsossagat és biztonsagossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A MicardisPlus tabletta naponta egyszeri, szajon at torténd alkalmazasra szant készitmény, amit
étkezéssel egyiitt vagy attol fliggetleniil, folyadékkal kell bevenni.

Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa el6tt:
A MicardisPlus-t a tabletta higroszkopos tulajdonsaga miatt a zart buborékcsomagolasban kell tarolni.
A tablettat csak roviddel a bevétel el6tt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol (1asd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Mas szulfonamid-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamid-

szarmaz€k).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont).

Cholestasis €s az epeutak obstructiv rendellenességei,

Stlyos majmiikodési zavar.

Stulyos vesemiikddési zavar (kreatinin-clearance < 30 ml/perc).

Refrakter hypokalaemia, hypercalcaemia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Terhesség

Angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.
Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténo kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetéen az
ATlI-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni €s amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Mijkarosodas

A MicardisPlus tabletta nem adhato cholestasisban, epeuti elzarodasban, vagy stilyos majelégtelenségben
(lasd 4.3 pont), ugyanis a telmizartan javarészt az epével iiriil ki a szervezetbol. Ezekben a betegekben a
telmizartan hepaticus clearance-ének csokkenése varhato.

Ezen kiviil, besziikiilt majmiikodésti, vagy progrediald majbetegségben szenvedd betegeken
kortiltekintéen kell alkalmazni, mert ezekben az allapotokban a folyadék- és elektrolit-haztartas
egyensulyanak kisebb megingasai is majcomat idézhetnek eld. Majkarosodasban nincsenek klinikai
tapasztalatok a MicardisPlus alkalmazasaval.
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Renovascularis hypertonia

crer

renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato szerekkel valo kezelés stilyos hypotonia és
veseelégtelenség kialakulasanak veszélyével jar.

Vesemukodés zavara és vesetranszplantacio

A MicardisPlus nem adhato stlyos vesemiikddési zavar esetén (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd
4.3 pont). Veseatiiltetésen nemrégiben atesett betegekben nincsenek tapasztalatok a MicardisPlus
alkalmazasaval. Enyhe-kozépstlyos vesekarosodasban szenveddk MicardisPlus-kezelésével kevés a
tapasztalat, ezért célszer(i idészakosan ellendrizni a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszintjét.
Vesekarosodasban a tiazid-diuretikumok adésa kapcsan azotaemia fordulhat elg.

Intravascularis hypovolaemia

Symptomaticus hypotonia léphet fel, kiillondsen a gyogyszer els6 adagja utan azon betegekben,
akikben kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy dézisu diuretikus kezelés, diétas
somegvonas, ill. hasmenés vagy hanyas kdvetkeztében. Ennek megfeleléen, a MicardisPlus
adagolasanak elkezdése elott ezeket az allapotokat normalizalni kell.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokadja

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatladsa kovetkeztében hypotoniat, syncopét, hyperkalaemiat
¢és a vesefunkcid valtozasait (tobbek kozott akut veseelégtelenséget) jelentettek érzékeny egyéneknél,
kiilondsen olyan gyogyszerekkel torténd kombinacidoban, amelyek szintén erre a rendszerre hatnak.
Ezért a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kett6s blokadja (pl. a telmizartan egyiittadasa mas
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlokkal) nem ajanlott. Ha az egyiittadast sziikségesnek itélik,
a vesemiikddés szoros monitorozasa javasolt.

crcr

Olyan betegekben, akiknek a vascularis tonusa és a vesefunkcidja elsdsorban a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitasatol fligg (pl. sulyos congestiv szivelégtelenség vagy vesebetegség,
ideértve az arteria renalis stenosisat), az e rendszerre hat6 gyodgyszerekkel valo kezelés soran akut
hypotoniat, hyperazotaemiat, oliguriat vagy ritkan akut veseelégtelenséget észleltek (lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa utjan hatoé gyogyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatastalanok, ezért nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa.

Aorta- és mitralis stenosis, hypertrophids obstructiv cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonldan fokozott 6vatossag ajanlott aortastenosis vagy mitralis stenosis €és
hypertrophias obstructiv cardiomyopathia esetén.

Anyagcsere- és endokrin hatdsok

A tiazid-kezelés ronthatja a gliikdz-toleranciat, mig a telmizartan diabeteses betegeknél inzulin- vagy
antidiabetikus kezelés mellett hypoglykaemiat okozhat. Ezért ezeknél a betegeknél megfontolando a

vércukorszint ellendrzése, tovabba az inzulin vagy az antidiabetikumok adagjanak modositasa valhat
sziikségessé. A latens diabetes a tiazid-kezelés ideje alatt manifesztalodhat.

Tiazid-diuretikumok alkalmazasa soran a szérum koleszterin- és trigliceridszintje emelkedik,
mindazonaltal a MicardisPlus tablettaban talalhato, 12,5 mg-os adagokkal kapcsolatosan alig vagy
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egyaltalan nem észleltek ilyen hatést. A tiazid-kezelés soran hyperuricaemia, ill. tipusos készvényes
roham alakulhat ki.

Elektrolitegyensuly-zavar

Mint a diuretikummal kezelt betegeknél altalaban, megfelelé id6kozonként meg kell hatarozni a
szérum-elektrolitok szintjét.

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid, felborithatjak a folyadék- és elektrolit-haztartas egyensulyat
(hypokalaemia, hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis alakulhat ki). Ennek figyelmeztetd jelei:
szajszarazsag, szomjusagérzés, gyengeség, levertség, Almossag, nyugtalansag, izomfajdalmak vagy
-goresok, izomgyengeség, alacsony vérnyomas, oliguria, tachycardia, gastrointestinalis zavarok, pl.
émelygés, hanyas (lasd 4.8 pont).

- Hypokalaemia

Noha a tiazid-diuretikumokkal végzett kezelés ideje alatt kialakulhat hypokalaemia, az egyidejiileg
alkalmazott telmizartan csdkkentheti a diuretikum okozta hypokalaemiat. Fokozott a hypokalaemia
kockazata majcirrézisban szenvedoknél, erds diuresis kialakuldsa esetén, elégtelen per os elektrolit-
bevitel esetén, tovabba egyidejii kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrop hormon (ACTH)-kezelés
esetén (lasd 4.5 pont).

- Hyperkalaemia

Ezzel ellentétben, a MicardisPlus telmizartan komponense angiotenzin Il (AT;)-receptorokat gatlo
hatasanak koszonhetéen hyperkalaemia fordulhat eld. Jollehet a MicardisPlus alkalmazasa soran nem
észleltek klinikai szempontbol szamottevo hyperkalaemiat, a hyperkalaemia kialakulasanak kockazati
tényez6i kozé tartozik a beszikiilt vesemiikddés és/vagy a szivelégtelenség, valamint a diabetes
mellitus. Kalium-megtakarité diuretikumokat, kaliumpo6tlé készitményeket, ill. kaliumot tartalmazo
sohelyettesitd készitményeket ovatosan kell adni MicardisPlus-t szed6 betegeknek (lasd 4.5 pont).

- Hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis
Nincs arra bizonyiték, hogy a MicardisPlus csokkentené vagy megel6zné a diuretikum-okozta
hyponatraemia kialakulasat. A klorid-hidny rendszerint csekély, altalaban nem sziikséges korrigalni.

- Hypercalcaemia

A tiazidok csOkkenthetik a vizelettel torténd kalcium-iiritést, ill. a szérum kalciumszint intermittalo és
kismértéki emelkedését idézhetik eld, a kalcium-anyagcsere ismert rendellenességeinek fennalldsa
nélkiil. A kifejezett hypercalcaemia lappang6 hyperparathyreosis jele lehet. A mellékpajzsmirigy-
miikodés vizsgalatok elvégzése elott fel kell fiiggeszteni a tiazidok adasat.

- Hypomagnesaemia
A tiazidok fokozzak a vizelettel torténé magnézium-iiritést, emiatt hypomagnesaemia alakulhat ki
(lasd 4.5 pont).

Szorbit és laktéz-monohidrat

Ez a gy6gyszer laktoz-monohidratot és szorbitot tartalmaz, ezért a ritkan el6fordulo, 6rokletes fruktoz-
és/vagy galaktoz-intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktéz malabszorpcidban a
készitmény nem szedhetd.

Etnikai kiilonbségek

Egyéb angiotenzin Il-receptor antagonistakhoz képest a telmizartan lathatéan kevésbé csokkenti a
vérnyomast fekete borii, mint nem fekete borti betegekben. Ennek feltehetéen az az oka, hogy a fekete
borhi hypertonias populacioban gyakoribb az alacsony reninszint.
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Egyéb

Miként mas antihipertenziv szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegségben a vérnyomas tulzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasahoz vezethet.

Altalénos

Tulérzékenységi reakcid hidroklorotiaziddal szemben nem feltétleniil csak olyan betegekben fordulhat
eld, akiknek a korel6zményében allergia vagy asthma bronchiale szerepel, de nagyobb a valdszinlisége
ilyen korel6zmény esetén. Tiazid-diuretikumokkal kezelt betegeken systemas lupus erythematosus
fellangolasat vagy aktivalodasat is észlelték.

Tiazid-diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid kapcsan fényérzékenységi reakciok eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ha a kezelés alatt fényérzékenységi reakcio jelentkezik, a kezelés leallitasa javasolt.
Ha a diuretikum ismételt adasat sziikségesnek itélik, javasolt a napnak vagy mesterséges UVA
fénynek kitett teriiletek védelme.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Litium

ha litiumot és angiotenzin-konvertald enzim-gatlot egylittesen adtak. Ritkan angiotenzin II-receptor
antagonistak adasakor is beszamoltak errdl (pl. MicardisPlus). Ezért litium és MicardisPlus egytittes
adasa nem ajanlott (1asd 4.4 pont). Ha elengedhetetlen ennek a kombindcionak az alkalmazésa, akkor
ennek ideje alatt a szérum litiumszintjét gondosan monitorozni kell.

Kéliumvesztést és hypokalaemiat okoz6 gydgyszerek (pl. a kaliumiiritést fokozé egyéb diuretikumok,
hashajtok, kortikoszteroidok, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium, szalicilsav ¢s
szarmazékai)

Ilyen anyagok és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacid egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Az emlitett gyogyszerek potencirozhatjak a hidroklorotiazid
szérum kaliumszintet csokkentd hatdsat (lasd 4.4 pont).

Kaliumszintet emeld és hyperkalaemiat okozo6 gydgyszerek (pl. ACE-inhibitorok, kaliumvisszatartd
diuretikumok, kaliumpo6tlo készitmények, kaliumot tartalmazé sohelyettesitd készitmények,
ciklosporin és egyéb gyodgyszerek, mint heparin-natrium)

Ilyen gyogyszerek és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacio egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Mas, a renin-angiotenzin rendszert gatlé gyogyszerek
alkalmazasaval szerzett tapasztalatok alapjan, a felsorolt gyogyszerek emelhetik a szérum
kaliumszintjét, ezért egyiittes adasuk nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyogyszerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavara befolyasolja

1d6kozonként ellendrizni kell a kaliumszintet és az EKG-t, ha a MicardisPlus-t ilyen gyogyszerekkel

(pl. digitalisz glikozidok, antiarrhythmikumok), valamint a kovetkez6, torsades de pointes kamrai

tachycardiat okozo gydgyszerekkel (koztiik egyes antiarrhythmias szerek) adjak egyiitt, a

hypokalaemia ugyanis torsades de pointes kialakulasara hajlamosit:

- I a osztalyu antiarryhythmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

- III osztalyt antiarryhythmids szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid)

- egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, szulpirid, szultoprid, amiszulprid, tiaprid, primozid, haloperidol, droperidol)

- egyéb szerek (pl. bepridil, cizaprid, difemanil, eritromicin iv., halofantrin, mizolasztin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin iv.)

23



Digitalisz glikozidok

A tiazid okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegiti a digitalisz okozta szivritmuszavarok
kialakulasat (1asd 4.4 pont).

Egyéb vérnyomascsokkentok

A telmizartan fokozhatja az egyidejiileg adott egyéb antihipertenzivumok vérnyomascsokkentd
hatasat.

Antidiabetikumok (oralis készitmények és inzulin)

Az antidiabetikum adagolasanak modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.4. pont).
Metformin

Koriiltekint6en kell alkalmazni a metformint, a hidroklorotiazid okozta esetlegesen funkcionalis
veseelégtelenség kovetkeztében kialakult laktat acidosis veszélye miatt.

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak

A hidroklorotiazid felszivodasa csokken anioncserélé gyantak jelenlétében.

Nem szteroid gyulladasgatlok

A nem szteroid gyulladascsokkentok (igymint a gyulladascsokkentd dozisban alkalmazott
acetilszalicilsav, COX-2 gatlok és nem szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentdk) csokkenthetik a
tiazid-diuretikumok vizelethajto, natriureticus és vérnyomascsokkentd hatasat, és csokkenthetik az
angiotenzin Il-receptor antagonistak antihipertenziv hatasat.

Néhany karosodott vesefunkcioji betegnél (pl. dehidralt betegek, id6s betegek besziikiilt
vesefunkcioval) az angiotenzin II-receptor antagonistak és ciklooxigendz-gatlok egyidejii alkalmazasa
a vesefunkcio tovabbi rosszabbodasat, esetleg heveny veseelégtelenséget eredményezhet, mely
altalaban reverzibilis. Emiatt a kombinacid csak 6vatosan alkalmazhato, killondsen 1doseknél. A
betegeket megfelelden hidralni kell, illetve megfontolandé a vesefunkcionak az egyidejii kezelés
megkezdését kovetden, illetve azutan bizonyos id6kozonként torténd ellendrzése.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egytittadasa a ramipril és a ramiprilat AUCq.4- és
Cax-€rtékének 2,5-szeres ndvekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem

ismert.

Presszoraminok (pl. noradrenalin)

A presszoraminok hatasa csokkenhet.

Nem-depolarizal6 izomrelaxansok (pl. tubokurarin)

A hidroklorotiazid potencirozhatja a nem-depolarizald izomrelaxansok hatasat.

Koszvény elleni szerek (pl. probenecid, szulfinpirazon és allopurinol)

A hidroklorotiazid hatasara emelkedhet a szérum hugysavszintje, ezért az uricosurias szerek
adagolasanak modositasa valhat sziikségessé. Indokolt lehet a probenecid és a szulfinpirazon
adagjanak emelése. Tiazid egyideji adasa esetén fokozodhat az allopurinollal szembeni
tulérzékenységi reakcio kockazata.
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Kalciumsok
A tiazid-diuretikumok a kalciumiirités csokkentése révén emelhetik a szérum kalciumszintjét. Ha
kalciumpotlo készitmények alkalmazasa sziikséges, monitorozni kell a szérum kalciumszintjét és a

mért értékeknek megfelelden modositani az adagokat.

Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid vércukorszint-emeld hatasat.

Antikolinerg szerek (pl. atropin, biperidén)

A gastrointestinalis motilitas €s a gyomoriiriilés titemének csokkentése révén fokozhatjak a tiazid-
diuretikumok biohasznosulasat.

Amantadin
A tiazidok novelhetik az amantadin mellékhatasainak kockazatat.

Citotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat)

A tiazidok a renalis kivalasztas csokkentése révén fokozhatjak a citotoxikus gyogyszerek
myelosuppressiv hatasat.

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhato, hogy a kovetkezo gyogyszerek fokozhatjak valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd, koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofen, amifosztin.
Ezenkiviil az orthostaticus hypotoniat az alkohol, barbituratok, nyugtatok, illetve az antidepresszansok
sulyosbithatjak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd 4.4.
pont).

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A MicardisPlus terhes n6kon torténé alkalmazasara nincs megfeleld adat. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo-expoziciot koveto teratogenitasi kockazatra vonatkozd
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockéazatra
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyodgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-receptor blokkoloval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell
atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsadgossagi profilja megalapozott.
Terhesség megallapitasat kovetéen az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és
amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin II-receptor antagonista-kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont - ,,A
preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei”).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista-expozicid a terhesség masodik trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcio €és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.
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Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A tiazidok atjutnak a placentan, és megjelennek a koldokzsinorvérben. A magzatban elektrolit-
zavarokat, és esetleg mas, felnéttekben megfigyelt rendellenességeket is eléidézhetnek. Tiazidokkal

kezelt anyak ujsziilottjeiben thrombocytopeniardl, tovabba foetalis vagy neonatalis icterus
kialakulasarol szamoltak be.

Szoptatas

Mivel nem all rendelkezésre informacio a MicardisPlus szoptatas alatt torténd alkalmazasara
vonatkozdan, a MicardisPlus alkalmazasa nem javasolt, és alternativ, a szoptatasra vonatkozoan
jobban alatamasztott biztonsagossagi profillal rendelkez6 kezelés valasztando, kiilondsen 1jsziilott
vagy korasziilott szoptatasa esetén. A tiazidok bejutnak az anyatejbe, és gatolhatjak a tejelvalasztast.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a telmizartan €s a hidroklorotiazid altal a ndi és a
férfi termékenységre kifejtett hatast.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a vérnyomascsdkkentokkel
(példaul a MicardisPlus-szal) torténd kezelés soran olykor szédiilés vagy almossag 1éphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a szédiilés volt. A sulyos angiooedema a ritkan (>1/10 000 -
<1/1 000) el6fordulé mellékhatasok kozott szerepel.

A mellékhatasok Osszesitett el6fordulési gyakorisaga a MicardisPlus-t szeddk €s a csak telmizartannal
kezeltek kozt hasonlo6 volt az 1471 betegben végzett, randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatokban,
melyekben a betegek vagy telmizartant és hidroklorotiazidot (n = 835), vagy csak telmizartant kaptak
(n=636). A mellékhatasok gyakorisaga nem fliggott az alkalmazott gyogyszeradag nagysagatol, vagy
a betegek nemétdl, életkoratol és rasszbeli sajatossagaitol.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

A kovetkez6 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast — szervrendszerek szerint csoportositva —,
melyeket klinikai vizsgalatokban észleltek, és a telmizartan + hidroklorotiazid kombinacidjaval kezelt
betegekben a placebo-csoporthoz képest gyakrabban fordultak el6 (p<0,05). Olyan mellékhatasok,
melyek a készitmény egyes Osszetevoinek kiilon-kiilon valo adasakor felléptek, de a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, a MicardisPlus alkalmazasa soran kialakulhatnak.

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kdvetkez6 egyezményes modon osztalyoztuk:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-<1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (> 1/10 000-
< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatod
meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Ritka: Bronchitis, pharyngitis, sinusitis

26



Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Systemas lupus erythematosus fellangolasa vagy
aktivalodasa'

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hypokalaemia
Ritka: Hyperuricaemia, hyponatraemia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: Szorongas

Ritka: Depresszio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Szédiiles
Nem gyakori: Syncope, paraesthesia
Ritka: Insomnia, alvaszavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Lataszavarok, homalyos latas

A fiil és az egyensuly-¢érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Vertigo

Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Tachycardia, arrhythmia

Erbetegségek ¢és tiinetek
Nem gyakori: Hypotonia, orthostaticus hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek €s tiinetek
Nem gyakori: Dyspnoe
Ritka: Respiracios distressz (beleértve a pneumonitist és a
pulmonaris oedemat is)

Emésztorendszeri betegségek és tlinetek

Nem gyakori: Hasmenés, szajszarazsag, flatulencia
Ritka: Hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar, hanyas,
gyomorhurut

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Ko6ros majfunkcios értékek/majbetegség’

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei
Ritka: Angiooedema (halalos kimenetellel is), erythema,
pruritus, borkiiités, hyperhidrosis, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei €s tiinetei
Nem gyakori: Hatf3jas, izomgores, myalgia

Ritka: Arthralgia, izommerevség, végtagfajdalom

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Erectilis dysfunctio
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Mellkasi fajdalom
Ritka: Influenzaszeri tiinetek, fajdalom
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Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: Emelkedett hugysavszint a vérben
Ritka: Emelkedett kreatininszint a vérben, emelkedett
kreatinin-foszfokinaz-aktivitas a vérben, emelkedett
majenzim-aktivitas

1: a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan.
2: a tovabbi informacidkat lasd a ,,A kivalasztott mellékhatdsok leirasa” alpontban.

Tovabbi tudnivalok az egyes hatoanyagokrol

A készitmény 0sszetevOinek 6nalld alkalmazésa soran korabban megfigyelt mellékhatasok
MicardisPlus tablettat szedd betegekben is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok résztvevéin nem
is észlelték azokat.

Telmizartan:
A mellékhatasok gyakorisaga hasonlo volt a placebdt kapo és a telmizartannal kezelt betegeknél.

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a mellékhatasok Osszesitett gyakorisaga
altalanossagban hasonlo volt a telmizartannal kezelt betegekben (41,4%) és a placebo-kezelésben
részesiilokben (43,9%). A kovetkezokben felsorolt mellékhatasok az ezidaig elvégzett klinikai
vizsgalatok telmizartannal kezelt hypertonias résztvevoinél vagy 50 éves illetve annal id6sebb, a
cardiovascularis események kialakulasanak magas kockazataval rendelkezé résztvevoinél jelentkeztek.

Fert6z06 betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori: Felso léguti fertézések, hugyti fertdzes, beleértve a
cystitist
Ritka: Sepsis, a halalos kimeneteli eseteket’ is beleértve

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Anaemia
Ritka: Eosinophilia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenység, anaphylaxias reakciok

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Hyperkalaemia

Ritka: Hypoglykaemia (cukorbetegeknél)
Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Bradycardia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Aluszékonysag
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Kohoges

Nagyon ritka: Interstitialis tidSbetegség’

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek
Ritka: Gyomorpanaszok

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei
Ritka: Ekzema, gyogyszer okozta kiiités, toxikus borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kdt0szovet betegségei és tiinetei
Ritka: Arthrosis, infajdalom
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori Vesekarosodas, beleértve a heveny veseelégtelenséget

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Asthenia

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Ritka: Csokkent hemoglobinszint

3: a tovabbi informacidkat lasd a ,,A kivalaszott mellékhatasok leirasa” alpontban.
Hidroklorotiazid:

A hidroklorotiazid hypovolaemiat okozhat, ill. silyosbithatja azt, aminek kdvetkeztében felborulhat az
elektrolit-haztartas egyensulya (lasd 4.4 pont).

Hidroklorotiazid-monoterapia soran a kdvetkez6 ismeretlen gyakorisagi mellékhatasokat észlelték:

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Nem ismert: Sialoadenitis

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Aplasticus és haemolyticus anaemia,
csontveld-depresszio, leukopenia, neutropenia,
agranulocytosis, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Tulérzékenység, anaphylaxias reakciok

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem ismert: Nem megfelelden beallitott diabetes mellitus

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek €s tiinetek
Nem ismert: Etvagytalansag, étvagycsokkenés, elektrolit-zavarok,
hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, hypovolaemia

Pszichiatriai korképek
Nem ismert: Nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Szédiilékenység

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek
Nem ismert: Xanthopsia

Erbetegségek ¢és tinetek
Nem ismert: Necrotizal6 vasculitis

Emésztoszervi betegségek és tiinetek
Nem ismert: Hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorpanaszok

M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem ismert: Sargasag (hepatocellularis vagy cholestaticus icterus)

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei

Nem ismert: Lupus-szer( tiinetegyiittes, fényérzékenységi reakciok,
cutan vasculitis, toxikus epidermalis necrolysis
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A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetei
Nem ismert: Gyengeség

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Interstitialis nephritis, vesekarosodas, glycosuria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem ismert: Emelkedett trigliceridszint

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Koros majfunkcios értékek/majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcios értékek/majbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult eld. Valdsziniisithetd, hogy ezek a mellékhatdsok a japan betegeknél gyakrabban
jelentkeznek.

Sepsis

A PROFESS-vizsgalatban a telmizartan esetén a placebohoz képest a sepsis incidenciajanak
novekedését figyeltek meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet (lasd 5.1 pont).

Interstitialis tiidébetegség
A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idobeli dsszefiiggésben
interstitialis tiidobetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

4.9 Tuladagolas

A telmizartan tuladagolasarol korlatozott mennyiségii human adat all rendelkezésre. Nem ismert, hogy
a hemodializis milyen mértékben képes a hidroklorotiazidot eltalvolitani.

Tiinetek

A telmizartan tuladagolasa utan leginkabb hypotonia és tachycardia kialakulasa varhat6, azonban
bradycardiarol, szédiilésrol, hanyasrol, emelkedett szérum kreatininszintrdl és akut veseelégtelenségrol
is beszamoltak. A hidroklorotiazid-tuladagolas erételjes diuresis kivaltasaval elektrolit-hianyt
(hypokalaemiat, hypochloraemiat) és hypovolaemiat idéz eld. A tiladagolas leggyakoribb tiinete a
hanyinger és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgorcsoket okozhat és/vagy stlyosbithatja az
egyidejilleg adott digitalisz glikozidok, ill. egyes antiarrhythmias szerek okozta szivritmuszavarokat.

Kezelés

A telmizartan hemodializissel nem tavolithat6 el a vérkeringésbol. A beteg allapotat gondosan
monitorozni kell, tiineti és szupportiv kezelés sziikséges. A kezelés a bevétel ota eltelt idd hosszatol és
a tlinetek stlyossagatol fiigg. Javasolt a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Kedvez6 hatasunak
bizonyulhat ttiladagolaskor az aktiv szén is. A szérum elektrolitok és a kreatinin szintjét stirtin kell
ellendrizni. Hypotonia kialakuldsa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, és gyors intravénas elektrolit-
és folyadékpotlast kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin II antagonistak és diuretiumok, ATC kod: CO9DAO7
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A MicardisPlus az angiotenzin II-receptor antagonista temizartan és a tiazid-diuretikum
hidroklorotiazid kombinacioja. Ezen 6sszetevok kombinacidjanak additiv vérnyomascsokkentd hatasa
van, nagyobb mértékben csokkenti a vérnyomast, mint a komponensek 6nmagukban. A MicardisPlus
naponta egyszer adva a teljes terapias dozistartomanyban hatékonyan és kiméletesen csokkenti a
vérnyomast.

A telmizartan per os adhatd, hatékony és szelektiv angiotenzin II, 1-es tipusu (AT),) receptor
antagonista. A receptorhoz nagy affinitassal ktodé telmizartan leszoritja az angiotenzin II-t az annak
ismert farmakologiai hatasait kozvetitd AT, receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen parcialis
agonista hatast az AT,-receptoron. Szelektiven kotddik az AT,-receptorokhoz, és a kdtédés hosszu
tartamt. Nem mutat affinitast mas receptorokhoz (pl. AT,- vagy egyéb kevésbé karakterisztikus AT-
receptorok). E receptorok funkcionalis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin II,
melynek szintjét a telmizartan emeli, eléidézheti-e hyperstimulaciojukat. Csdkkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma reninaktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatornakat. Nem
gatolja a bradykinin lebontasat is végzo angiotenzin-konvertald enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhat6, hogy a bradykinin-kozvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkéntesekben 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolheto az
angiotenzin II altal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatld hatas 24 oran keresztiil érvényesiil és
még 48 6ra mulva is kimutathato.

A telmizartan els6 adagjanak hatasa fokozatosan, 3 ora alatt fejlodik ki. A vérnyomascsdkkentd hatas
rendszerint 4-8 hetes kezelés utan tetdzik, és hossza tava kezelés esetén is fennmarad. Az ambulans
vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan a vérnyomascsokkentd hatas eréssége 24 6ran keresztiil
allando, beleértve a kovetkezd dozis bevétele elbtti utolsod 4 orat is. Ezt megerdsitették a maximalis
hatas idépontjaban, ill. kdzvetlentil a kovetkez6 dozis adasa eldtt végzett mérések, amelyek soran a
maradék-csticskoncentraciok aranya egyenletesen 80% felett maradt 40 mg-os, ill. 80 mg-os dozisok
alkalmazasa esetén placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban.

Hypertonias betegekben a telmizartan a systolés és a diastolés vérnyomast egyarant csokkenti, a
szivfrekvenciat azonban nem modositja. A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasanak eréssége nem
marad el mas vegyiiletcsoportokba tartozo antihipertenzivumokétol (ezt igazoljak a telmizartan és az
amlodipin, az atenolol, az enalapril, a hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysagat 6sszehasonlito
klinikai vizsgalatok eredményei).

A telmizartan alkalmazédsanak hirtelen besziintetése utan a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt
tér vissza a kezelés elotti értékre, nem Iép fel rebound vérnyomas-emelkedés.

A széraz kohogés szignifikansan ritkdbban jelentkezett telmizartannal kezelt betegekben, mint
azokban, akiknek ACE-inhibitort adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két antihipertenziv
kezelést hasonlitottak ossze.

A PROFESS (,,Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes™) vizsgélatban a
telmizartan esetén a placebohoz képest a kozelmultban stroke-on atesett, 50 éves vagy annal idésebb
betegeknél a sepsis incidenciajanak novekedését figyelték meg (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95%-o0s
konfidencia intervallum, 1,00 — 2,06)]. A fatalis kimenetellel jard sepsis eseteinek incidenciaja a
placebot szedokhoz képest (0,16%) a telmizartant szedd betegeknél novekedett (0,33%) [RR 2,07
(95%-o0s konfidencia intervallum, 1,14 — 3,76)]. A telmizartan alkalmazasa soran a sepsis
incidencidjanak megfigyelt novekedése véletlen felfedezés vagy egy ez iddig ismeretlen mechanizmus
kovetezménye is lehet.

A telmizartan mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg ismeretlen.

A hidroklorotiazid tiazid-tipusu diuretikum. A tiazidok vérnyomascsdkkentd hatdsanak mechanizmusa
nem teljesen ismert. A tiazidok az elektrolit-reabszorpci6 renalis tubularis mechanizmusara hatnak,
kozvetleniil és hozzavetdleg azonos mértékben fokozva a natrium- és a kloridiiritést. A
hidroklorotiazid vizelethajté hatdsa révén csdkkenti a plazmatérfogatot és fokozza a plazma
reninaktivitast, valamint az aldoszteron-kivalasztast. Ennek kovetkeztében n6 a vizelettel 1iriil6 kalium
¢és bikarbonat mennyisége; csdkken a szérum kaliumszint. A tiazidokkal egyiitt adott telmizartan —
feltehetden a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — ellensulyozhatja a vizelethajtok
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kaliumiiritést fokozo6 hatasat. Hidroklorotiazid adasa utan 2 6ran beliil jelentkezik, kb. 4 ora elteltével
tetdzik, és kb. 6-12 oran keresztiil megmarad a diuretikus hatas.

Epidemiologiai vizsgalatok tapasztalatai alapjan a hosszu tava hidroklorotiazid-kezelés mérsékli a
cardiovascularis morbiditdst és mortalitast.

Az éalland6 dozisdsszetételli kombinacioban alkalmazott telmizartan/hidroklorotiazid-kezelés
mortalitisra és sziv-érrendszeri morbiditasra kifejtett hatasai egyelére nem ismertek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges onkéntesekben azt tapasztaltak, hogy a hidroklorotiazid és a telmizartan egyiittadasa egyik
OsszetevO farmakokinetikajat sem befolyasolja.

Felszivodas

Telmizartan: per os alkalmazva, a telmizartan plazmaszintje 0,5-1,5 éraval a bevétel utan éri el a
csucsértéket. Abszolut biohasznosulasa 40 mg-os dozis adasa utan 42%, 160 mg adasa utan 58%. A
taplalék kismértékben csokkenti a telmizartan biohasznosulasat, 40 mg-os tabletta adasa utan kb. 6%-
kal, 160 mg-os dozis utdn kb. 19%-kal cs6kken a plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC).
A gyogyszer bevétele utan 3 6raval mar nincs kiilonbség az éhgyomorra, ill. étkezés kozben
alkalmazott telmizartan plazmakoncentracidja kozott. Az AUC csekély mértéki csokkenése
feltehetéen nem csokkenti a telmizartan terapias hatasat. A per os alkalmazott telmizartan
farmakokinetikaja a 20-160 mg-os dozistartomanyban nem linearis, a dozis névelésével aranytalanul
emelkedik a plazmaszint (a C,,, és az AUC értéke). Ismételt adagolas esetén a telmizartan nem
kumulalodik szamottevoen a plazméaban.

Hidroklorotiazid: a MicardisPlus-t per os alkalmazva kb. 1-3 6ra milva mérhetd a hidroklorotiazid
plazma-csucskoncentracidja. A kumulativ renalis kivalasztas alapjan a hidroklorotiazid
biohasznosulasa kb. 60%-os.

Eloszlas

A telmizartan nagymértékben (>99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elssorban az albuminhoz és az
alfa-1-savanyu glikoproteinhez. Az alland6 plazmaszint kialakuldsa utan mérhet6 latszolagos eloszlasi
térfogat (V) hozzavetdleg 500 liter, ami tovabbi szoveti kotddést jelez.

A hidroklorotiazid 68%-a kotddik plazmafehérjékhez; a latszolagos eloszlasi térfogat 0,83-1,14 1/kg.

Biotranszformacid

A telmizartan gliilkuronid-konjugaciéval metabolizalodik, egy farmakoldgiailag inaktiv acil-
gliikuronidda. Emberben az anyavegyiilet gliikuronidja a telmizartan egyetlen azonositott metabolitja.
"C-izotoppal jelzett telmizartin egyszeri adagjanak adasa utdna a plazméban mért radioaktivitas kb.
11%-a szarmazik a gliikuronidtol. A telmizartan metabolizmusaban nem vesznek részt a citokrém
P450 izoenzimek.

A hidroklorotiazid emberben nem metabolizalodik.

Eliminécid

Telmizartan: az intravénasan vagy per os adott, '*C-izotoppal jelzett telmizartan dézis talnyomo része
(>97%) az epébe valasztodott ki €s a széklettel iiriilt. A vizeletben csupan nyomokban volt
kimutathat6. A per os alkalmazott telmizartan teljes plazma-clearance-e >1500 ml/perc. A terminalis
elminiacios felezési id6 > 20 ora volt.

A hidroklorotiazid szinte teljes mennyisége valtozatlan forméban iiriil a vizelettel. A per os adag kb.
60%-a 48 oran beliil kiliriil a szervezetbdl. A renalis clearance kb. 250-300 ml/perc. A hidroklorotiazid
terminalis eliminacios felezési ideje 10-15 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddskor

65 évesnél fiatalabb, ill. idosebb betegekben a telmizartan farmakokinetikaja nem kiilonbozik.
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Nemek

A telmizartan plazmaszintje nékben 2-3-szor magasabb, mint férfiakban. Ennek ellenére, a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, hogy ndkben kifejezettebb lenne a vérnyomascsokkentd hatas, ill.
gyakrabban jelentkezne orthostaticus hypotonia. Az adagolas modositasara nincs sziikség. A
hidroklorotiazid plazmakoncentracidja nékben inkabb magasabb volt, mint férfiakban; ennek azonban
klinikai szempontbdl nem tulajdonitanak jelentdséget.

Vesekérosodas

A telmizartan eliminaciojaban nincs szerepe a renalis kivalasztasnak.

Az enyhe-kozépsulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc, atlagosan 50 ml/perc)
szenveddkben szerzett csekély tapasztalatok alapjan besziikiilt vesemiikodésii betegek kezelésekor
nem sziikséges modositani az adagolasat. A telmizartan hemodializissel nem tavolithat6 el a
vérkeringésbol. A vesemiikddés romlasa esetén csdkken a hidroklorotiazid eliminacidjanak sebessége.
Egy klinikai vizsgalatban atlagosan 90 ml/perc kreatinin-clearance esetén a betegekben a
hidroklorotiazid eliminacios felezési ideje megnétt. Funkcionalisan anephrias betegekben kb. 34 6ra
az eliminaciods felezési ido.

Majkéarosodas

Majkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majmiikodés
besziikiilése esetén kozel 100%-ig fokozodhat a telmizartan abszolit biohasznosulésa.

Az eliminacios felezési id6 nem valtozik majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok soran, amikor telmizartant és hidroklorotiazidot egyfitt
adtak normotenzios patkanyoknak és kutyaknak, a klinikai terapias tartomanynak megfeleld
dozisokban, nem észleltek Uj hatasokat azokon kiviil, melyek a kombinacio tagjainak monoterapias
alkalmazasa kapcsan mar ismertek voltak. A toxikologiai leletek a klinikai terapids alkalmazas
szempontjabol valosziniileg 1ényegtelenek.

A toxikus jelenségek, melyek ismertek az angiotenzin-konvertaldé enzim-gatlokkal és angiotenzin II-
receptor antagonistakkal végzett preklinikai vizsgalatokbdl is, a kovetkezok voltak: a vorosvérsejt-
jellemzok (vordsvérsejtszam, haemoglobinszint és haematocritérték) csokkenése, a vese
haemodinamikai paramétereinek valtozasa (a karbamidnitrogén- és a kreatininszint emelkedése), a
plazma reninaktivitas fokozodasa, a juxtaglomerularis sejtek hypertrophiaja/hyperplasiaja, tovabba
gyomornyalkahartya-karosodas. A gyomor-laesiok élettani sooldat per os adasaval és az allatok
csoportos elhelyezésével megeldzhetdk vagy legalabbis mérsékelhetok voltak. Kutyaban a
vesetubulusok kitdgulasat €s atrophiajat figyelték meg. Feltételezik, hogy ezek a valtozasok a
telmizartan farmakologiai aktivitasara vezethetdk vissza.

Teratogén hatasa egyértelmiien nem bizonyitott, a telmizartan toxikus doézistartomanyaban
megfigyeltek az utodok postnatalis fejlodésére kifejtett olyan hatast, mint pl. alacsonyabb testsuly és
késleltetett szemnyitas.

A telmizartan in vitro kisérletekben nem mutatott mutagén vagy relevans clastogén aktivitast, és
patkanyban, valamint egérben nem volt kimutathaté karcinogén hatasa. A hidroklorotiaziddal végzett
kisérletek ellentmondo6 eredményeket hoztak a genotoxikus, ill. rakkelt6 hatas tekintetében, néhany
kisérleti modellen. Mindazonaltal a hidroklorotiazid terapias alkalmazasa soran szerzett boséges
tapasztalat nem tamasztja ald, hogy fokozna a daganatképzddés gyakorisagat.

A telmizartan/hidroklorotiazid foetotoxikus potencialjat illetéen lasd 4.6 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6z-monohidrat
Magnézium-sztearat
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Kukoricakeményito

Meglumin

Mikrokristalyos celluloz

Povidon (K25)

Vords vas-oxid (E172)

Natrium-hidroxid
Karboximetil-keményité-natrium (A-tipusu)
Szorbit (E420).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas (PA/Al/PVC/Al vagy PA/PA/AI/PVC/AL).
Egy buborékcsomagolas 7 vagy 10 tablettat tartalmaz.

Kiszerelés:
- 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas, vagy
- 28 x 1,30 x 1 vagy 90 x 1 tablettat tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tabletta higroszkopos tulajdonsaga miatt a MicardisPlus-t zart buborékcsomagolasban kell tarolni.
A tablettat csak roviddel a bevétel eldtt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol.

Szérvanyosan észlelték a buborékcsomagolas kiilsé és belso rétegének szétvalasat a rekeszek kozaotti
teriileteken. Ilyen esetben beavatkozasra nincs sziikség.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/02/213/006-010
EU/1/02/213/012

EU/1/02/213/015
EU/1/02/213/016
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. aprilis 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. aprilis 19.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
80 mg telmizartant és 25 mg hidroklorotiazid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:
Egy tabletta 99 mg lakt6z-monohidratot és 338 mg szorbitot (E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.

Sarga és fehér szind, ovalis alaki, 6,2 mm-es kétrétegii tabletta, mélynyomast "H9’ koddal és a gyarto
cégjelzésével ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Esszencialis hypertonia kezelése.

A MicardisPlus allandé dozisosszetételll (80 mg telmizartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmazo)
kombinalt készitmény felndttek szamara, melynek alkalmazasa abban az esetben javallt, ha a
MicardisPlus 80 mg/12,5 mg (80 mg telmizartan/12,5 mg hidroklorotiazid) tablettaval nem allithat6 be
megfelelden a beteg vérnyomasa, vagy ha a felnétt allapota korabban telmizartan és kiilon adott
hidroklorotiazid mellett stabilizalodott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A MicardisPlus tabletta alkalmazasa azoknak a betegeknek javasolt, akiknek a vérnyomasa
telmizartannal Snmagaban nem megfeleléen beallitott. Az allandd Osszetételti kombinacio alkalmazasa
elott ajanlott az dsszetevok adagjat kiilon-kiilon, egyénre szabottan meghatarozni. Ha klinikailag
indokolt, kdzvetleniil at lehet térni monoterapiardl az allando kombinacié alkalmazasara.

. A napi egy MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta akkor adhatd, ha a MicardisPlus 80 mg/12,5 mg
tablettaval nem allithatd be megfelelden a beteg vérnyomasa, vagy ha a beteg allapota korabban
telmizartan és kiilon adott hidroklorotiazid mellett stabilizalodott.

A MicardisPlus 40 mg/12,5 mg-os és 80 mg/12,5 mg-os déziserdsségben is rendelkezésre all.

Specialis csoportok

Karosodott vesemiikodést betegek

Iddszakosan ajanlott ellendrizni a vesemiikodést (lasd 4.4 pont).
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Karosodott majmukddési betegek

Enyhe-kozépsulyos majkarosodas esetén a napi adag nem lehet tobb egy MicardisPlus 40 mg/12,5 mg
tablettanal. Stlyos majkarosodasban nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa. A tiazid-
diuretikumokat besziikiilt majmuiikodési betegek esetében koriiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.4
pont).

1dds betegek

Nem sziikséges modositani az adagolast.

Gyermekpopulécio

A MicardisPlus hatdsossagat és biztonsagossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A MicardisPlus tabletta naponta egyszeri, szajon at torténd alkalmazasra szant készitmény, amit
étkezéssel egyiitt vagy attol fliggetleniil, folyadékkal kell bevenni.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt:
A MicardisPlus-t a tabletta higroszkopos tulajdonsaga miatt a zart buborékcsomagolasban kell tarolni.
A tablettat csak roviddel a bevétel el6tt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol (1asd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

. Mas szulfonamid-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamid-

szarmazg€k).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont).

Cholestasis €s az epeutak obstructiv rendellenességei,

Stlyos majmiikddési zavar.

Stulyos vesemiikddési zavar (kreatinin-clearance < 30 ml/perc).

Refrakter hypokalaemia, hypercalcaemia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Terhesség

Angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.
Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkoz6 biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kdvetden az
ATIl-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Majkarosodas

A MicardisPlus tabletta nem adhato cholestasisban, epetti elzarodasban, vagy stilyos majelégtelenségben
(lasd 4.3 pont), ugyanis a telmizartan javarészt az epével iiriil ki a szervezetbol. Ezekben a betegekben a
telmizartan hepaticus clearance-ének csokkenése varhato.

Ezen kiviil, besziikiilt majmiikodést, vagy progrediadld majbetegségben szenvedo betegeken

koriiltekintéen kell alkalmazni, mert ezekben az allapotokban a folyadék- és elektrolit-haztartas
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egyensulyanak kisebb megingasai is majcomat idézhetnek elé. Majkarosodasban nincsenek klinikai
tapasztalatok a MicardisPlus alkalmazasaval.

Renovascularis hypertonia

crer

renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato szerekkel valé kezelés sulyos hypotonia és
veseelégtelenség kialakulasanak veszélyével jar.

Vesemukodés zavara és vesetranszplantacio

A MicardisPlus nem adhato stlyos vesemiikddési zavar esetén (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd
4.3 pont). Veseatiiltetésen nemrégiben atesett betegekben nincsenek tapasztalatok a MicardisPlus
alkalmazasaval. Enyhe-k6zépsulyos vesekarosodasban szenvedok MicardisPlus-kezelésével kevés a
tapasztalat, ezért célszer(i idészakosan ellendrizni a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszintjét.
Vesekarosodasban a tiazid-diuretikumok adésa kapcsan azotaemia fordulhat eld.

Intravascularis hypovolaemia

Symptomaticus hypotonia léphet fel, kiillondsen a gyogyszer els6 adagja utan azon betegekben,
akikben kifejezett volumen- és/vagy natriumhiany alakult ki nagy dézisu diuretikus kezelés, diétas
somegvonas, ill. hasmenés vagy hanyas kdvetkeztében. Ennek megfeleléen, a MicardisPlus
adagolasanak elkezdése elott ezeket az allapotokat normalizalni kell.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokadja

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatladsa kovetkeztében hypotoniat, syncopét, hyperkalaemiat
¢és a vesefunkcid valtozasait (tobbek kozott akut veseelégtelenséget) jelentettek érzékeny egyéneknél,
kiiléndsen olyan gyogyszerekkel torténd kombinacioban, amelyek szintén erre a rendszerre hatnak.
Ezért a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokadja (pl. a telmizartan egyiittadasa mas
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlokkal) nem ajanlott. Ha az egyiittadast sziikségesnek itélik,
a vesemiikddés szoros monitorozasa javasolt.

crcr

Olyan betegekben, akiknek a vascularis tonusa és a vesefunkcioja elsdsorban a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitasatol fligg (pl. sulyos congestiv szivelégtelenség vagy vesebetegség,
ideértve az arteria renalis stenosisat), az e rendszerre hat6 gyodgyszerekkel valo kezelés soran akut
hypotoniat, hyperazotaemiat, oliguriat vagy ritkan akut veseelégtelenséget észleltek (lasd 4.8 pont).

Primer aldosteronismus

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa utjan hato gyogyszerek primer aldosteronismusban
rendszerint hatastalanok, ezért nem javasolt a MicardisPlus alkalmazasa.

Aorta- és mitralis stenosis, hypertrophids obstructiv cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonldan fokozott 6vatossag ajanlott aortastenosis vagy mitralis stenosis €és
hypertrophias obstructiv cardiomyopathia esetén.

Anvagcsere- és endokrin hatdsok

A tiazid-kezelés ronthatja a gliikdz-toleranciat, mig a telmizartan diabeteses betegeknél inzulin- vagy
antidiabetikus kezelés mellett hypoglykaemiat okozhat. Ezért ezeknél a betegeknél megfontolando a

vércukorszint ellendrzése, tovabba az inzulin vagy az antidiabetikumok adagjanak modositasa valhat
sziikségessé. A latens diabetes a tiazid-kezelés ideje alatt manifesztalodhat.
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Tiazid-diuretikumok alkalmazasa soran a szérum koleszterin- és trigliceridszintje emelkedik,
mindazonaltal a MicardisPlus tablettaban talalhato, 12,5 mg-os adagokkal kapcsolatosan alig vagy
egyaltalan nem észleltek ilyen hatast. A tiazid-kezelés soran hyperuricaemia, ill. tipusos kdszvényes
roham alakulhat ki.

Elektrolitegyensuly-zavar

Mint a diuretikummal kezelt betegeknél altalaban, megfelelé idokdzonként meg kell hatarozni a
szérum-elektrolitok szintjét.

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid, felborithatjak a folyadék- és elektrolit-haztartas egyensulyat
(hypokalaemia, hyponatraemia €s hypochloraemias alkalosis alakulhat ki). Ennek figyelmezteto jelei:
szajszarazsag, szomjusagérzés, gyengeség, levertség, almossag, nyugtalansag, izomfajdalmak vagy
-gorcsok, izomgyengeség, alacsony vérnyomas, oliguria, tachycardia, gastrointestinalis zavarok, pl.
émelygés, hanyas (lasd 4.8 pont).

- Hypokalaemia

Noha a tiazid-diuretikumokkal végzett kezelés ideje alatt kialakulhat hypokalaemia, az egyidejiileg
alkalmazott telmizartan csokkentheti a diuretikum okozta hypokalaemiat. Fokozott a hypokalaemia
kockazata majcirrozisban szenveddknél, erés diuresis kialakulasa esetén, elégtelen per os elektrolit-
bevitel esetén, tovabba egyidejli kortikoszteroid- vagy adrenokortikotrép hormon (ACTH)-kezelés
esetén (lasd 4.5 pont).

- Hyperkalaemia

Ezzel ellentétben, a MicardisPlus telmizartan komponense angiotenzin II (AT;)-receptorokat gatlo
hatasanak koszonhetéen hyperkalaemia fordulhat el6. Jollehet a MicardisPlus alkalmazasa soran nem
észleltek klinikai szempontb6l szamottevd hyperkalaemiat, a hyperkalaemia kialakulasanak kockazati
tényez0i kozé tartozik a besziikiilt vesemiikodés és/vagy a szivelégtelenség, valamint a diabetes
mellitus. Kalium-megtakaritd diuretikumokat, kaliumpo6tld készitményeket, ill. kaliumot tartalmazo
sohelyettesité készitményeket ovatosan kell adni MicardisPlus-t szedd betegeknek (lasd 4.5 pont).

- Hyponatraemia és hypochloraemias alkalosis
Nincs arra bizonyiték, hogy a MicardisPlus csokkentené vagy megel6zné a diuretikum-okozta
hyponatraemia kialakulasat. A klorid-hiany rendszerint csekély, altalaban nem sziikséges korrigalni.

- Hypercalcaemia

A tiazidok csokkenthetik a vizelettel torténd kalcium-iiritést, ill. a szérum kalciumszint intermittald és
kismértékii emelkedését idézhetik eld, a kalcium-anyagcsere ismert rendellenességeinek fennallasa
nélkiil. A kifejezett hypercalcaemia lappangé hyperparathyreosis jele lehet. A mellékpajzsmirigy-
mikodés vizsgalatok elvégzése elott fel kell fiiggeszteni a tiazidok adasat.

- Hypomagnesaemia
A tiazidok fokozzak a vizelettel torténé magnézium-iiritést, emiatt hypomagnesaemia alakulhat ki
(lasd 4.5 pont).

Szorbit és laktdz-monohidrat

Ez a gyogyszer laktoz-monohidratot és szorbitot tartalmaz, ezért a ritkan el6fordulo, érokletes fruktoz-
és/vagy galaktdz-intoleranciaban, Lapp laktaz-hidnyban vagy gliilkdz-galaktéz malabszorpcidban a
készitmény nem szedheto.

Etnikai kiilonbségek

Egyéb angiotenzin II-receptor antagonistakhoz képest a telmizartan lathatéan kevésbé csokkenti a
vérnyomast fekete borii, mint nem fekete bori betegekben. Ennek feltehetéen az az oka, hogy a fekete
borii hypertonias populacidban gyakoribb az alacsony reninszint.
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Egyéb

Miként mas antihipertenziv szerek esetében is, ischaemias szivbetegségben vagy ischaemias
cardiovascularis betegségben a vérnyomas tulzott csokkentése myocardialis infarctus vagy stroke
kialakulasahoz vezethet.

Altalénos

Tulérzékenységi reakcid hidroklorotiaziddal szemben nem feltétleniil csak olyan betegekben fordulhat
eld, akiknek a korel6zményében allergia vagy asthma bronchiale szerepel, de nagyobb a valdszinlisége
ilyen korel6zmény esetén. Tiazid-diuretikumokkal kezelt betegeken systemas lupus erythematosus
fellangolasat vagy aktivalodasat is észlelték.

Tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid kapcsan fényérzékenységi reakciok eseteit jelentették
(lasd 4.8 pont). Ha a kezelés alatt fényérzékenységi reakcio jelentkezik, a kezelés leallitasa javasolt.
Ha a diuretikum ismételt adasat sziikségesnek itélik, javasolt a napnak vagy mesterséges UVA
fénynek kitett teriiletek védelme.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Litium

ha litiumot és angiotenzin-konvertald enzim-gatlot egylittesen adtak. Ritkan angiotenzin II-receptor
antagonistak adasakor is beszamoltak errdl (pl. MicardisPlus). Ezért litium és MicardisPlus egytittes
adasa nem ajanlott (1asd 4.4 pont). Ha elengedhetetlen ennek a kombindcionak az alkalmazésa, akkor
ennek ideje alatt a szérum litiumszintjét gondosan monitorozni kell.

Kéliumvesztést és hypokalaemiat okoz6 gydgyszerek (pl. a kaliumiiritést fokozé egyéb diuretikumok,
hashajtok, kortikoszteroidok, ACTH, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium, szalicilsav ¢s
szarmazékai)

Ilyen anyagok és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacid egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Az emlitett gyogyszerek potencirozhatjak a hidroklorotiazid
szérum kaliumszintet csokkentd hatdsat (lasd 4.4 pont).

Kaliumszintet emeld és hyperkalaemiat okozo6 gydgyszerek (pl. ACE-inhibitorok, kaliumvisszatartd
diuretikumok, kaliumpo6tlo készitmények, kaliumot tartalmazé sohelyettesitd készitmények,
ciklosporin és egyéb gyodgyszerek, mint heparin-natrium)

Ilyen gyogyszerek és hidroklorotiazid-telmizartan kombinacio egyidejii alkalmazasakor ajanlatos
ellendrizni a plazma kaliumszintjét. Mas, a renin-angiotenzin rendszert gatlé gyogyszerek
alkalmazasaval szerzett tapasztalatok alapjan, a felsorolt gyogyszerek emelhetik a szérum
kaliumszintjét, ezért egyiittes adasuk nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyogyszerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavara befolyasolja

1d6kozonként ellendrizni kell a kaliumszintet és az EKG-t, ha a MicardisPlus-t ilyen gyogyszerekkel

(pl. digitalisz glikozidok, antiarrhythmikumok), valamint a kovetkez6, torsades de pointes kamrai

tachycardiat okozo gydgyszerekkel (koztiik egyes antiarrhythmias szerek) adjak egyiitt, a

hypokalaemia ugyanis torsades de pointes kialakulasara hajlamosit:

- I a osztalyu antiarryhythmias szerek (pl. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

- III osztalyt antiarryhythmids szerek (pl. amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid)

- egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klérpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, szulpirid, szultoprid, amiszulprid, tiaprid, primozid, haloperidol, droperidol)

- egyéb szerek (pl. bepridil, cizaprid, difemanil, eritromicin iv., halofantrin, mizolasztin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin iv.)
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Digitalisz glikozidok

A tiazid okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegiti a digitalisz okozta szivritmuszavarok
kialakulasat (1asd 4.4 pont).

Egyéb vérnyomascsokkentok

A telmizartan fokozhatja az egyidejiileg adott egyéb antihipertenzivumok vérnyomascsokkentd
hatasat.

Antidiabetikumok (oralis készitmények és inzulin)

Az antidiabetikum adagolasanak modositasa valhat sziikségessé (lasd 4.4 pont).
Metformin

Koriiltekint6en kell alkalmazni a metformint, a hidroklorotiazid okozta esetlegesen funkcionalis
veseelégtelenség kovetkeztében kialakult laktat acidosis veszélye miatt.

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak

A hidroklorotiazid felszivodasa csokken anioncserélé gyantak jelenlétében.

Nem szteroid gyulladasgatlok

A nem szteroid gyulladascsokkentdk (agymint a gyulladascsokkentd dozisban alkalmazott acetil-
szalicilsav, COX-2 gatlok és nem szelektiv nem szteroid gyulladascsokkentdk) csokkenthetik a tiazid-
diuretikumok vizelethajto, natriureticus és vérnyomascsokkentd hatasat, és csokkenthetik az
angiotenzin Il-receptor antagonistak antihipertenziv hatasat.

Néhany karosodott vesefunkcioji betegnél (pl. dehidralt betegek, id6s betegek besziikiilt
vesefunkcioval) az angiotenzin II-receptor antagonistak és ciklooxigendz-gatlok egyidejii alkalmazasa
a vesefunkcio tovabbi rosszabbodasat, esetleg heveny veseelégtelenséget eredményezhet, mely
altalaban reverzibilis. Emiatt a kombinacid csak 6vatosan alkalmazhato, kiilondsen 1d0seknél. A
betegeket megfelelden hidralni kell, illetve megfontolandoé a vesefunkcionak az egyidejii kezelés
megkezdését kovetden, illetve azutan bizonyos id6kozonként torténd ellendrzése.

Egy vizsgalatban a telmizartan és a ramipril egytittadasa a ramipril és a ramiprilat AUCq.4- és
Cax-€rtékének 2,5-szeres ndvekedéséhez vezetett. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem

ismert.

Presszoraminok (pl. noradrenalin)

A presszoraminok hatasa csokkenhet.

Nem-depolarizal6 izomrelaxansok (pl. tubokurarin)

A hidroklorotiazid potencirozhatja a nem-depolarizald izomrelaxansok hatasat.

Koszvény elleni szerek (pl. probenecid, szulfinpirazon és allopurinol)

A hidroklorotiazid hatasara emelkedhet a szérum hugysavszintje, ezért az uricosurias szerek
adagolasanak modositasa valhat sziikségessé. Indokolt lehet a probenecid és a szulfinpirazon
adagjanak emelése. Tiazid egyideji adasa esetén fokozodhat az allopurinollal szembeni
tulérzékenységi reakcio kockazata.
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Kalciumsok
A tiazid-diuretikumok a kalciumiirités csokkentése révén emelhetik a szérum kalciumszintjét. Ha
kalciumpotlo készitmények alkalmazasa sziikséges, monitorozni kell a szérum kalciumszintjét és a

mért értékeknek megfelelden modositani az adagokat.

Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid vércukorszint-emeld hatasat.

Antikolinerg szerek (pl. atropin, biperidén)

A gastrointestinalis motilitas €s a gyomoriiriilés titemének csokkentése révén fokozhatjak a tiazid-
diuretikumok biohasznosulasat.

Amantadin
A tiazidok novelhetik az amantadin mellékhatasainak kockazatat.

Citotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat)

A tiazidok a renalis kivalasztas csokkentése révén fokozhatjak a citotoxikus gyogyszerek
myelosuppressiv hatasat.

Farmakologiai tulajdonsagaik alapjan varhato, hogy a kovetkezo gyogyszerek fokozhatjak valamennyi
tipusu vérnyomascsokkentd, koztiik a telmizartan antihipertenziv hatasat: baklofen, amifosztin.
Ezenkiviil az orthostaticus hypotoniat az alkohol, barbituratok, nyugtatok, illetve az antidepresszansok
sulyosbithatjak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az ATlIl-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd 4.4
pont).

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A MicardisPlus terhes n6kon torténé alkalmazasara nincs megfeleld adat. Az allatokon végzett
kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo-expoziciot koveto teratogenitasi kockazatra vonatkozd
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockéazatra
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockazattal lehet
szamolni ezen gyodgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-receptor blokkoloval torténd kezelés
folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell
atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsadgossagi profilja megalapozott.
Terhesség megallapitasat kovetéen az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és
amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell kezdeni.

Az angiotenzin II-receptor antagonista-kezelés a terhesség masodik €s harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont - ,,A
preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei”).

Amennyiben az ATII-receptor antagonista-expozicid a terhesség masodik trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcio €s a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.
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Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin II-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A tiazidok atjutnak a placentan, és megjelennek a koldokzsinorvérben. A magzatban elektrolit-
zavarokat, és esetleg mas, felnéttekben megfigyelt rendellenességeket is eléidézhetnek. Tiazidokkal

kezelt anyak ujsziilottjeiben thrombocytopeniardl, tovabba foetalis vagy neonatalis icterus
kialakulasarol szamoltak be.

Szoptatas

Mivel nem all rendelkezésre informacio a MicardisPlus szoptatas alatt torténd alkalmazasara
vonatkozdan, a MicardisPlus alkalmazasa nem javasolt, és alternativ, a szoptatasra vonatkozoan
jobban alatamasztott biztonsagossagi profillal rendelkez6 kezelés valasztando, kiilondsen 1jsziilott
vagy korasziilott szoptatasa esetén. A tiazidok bejutnak az anyatejbe, és gatolhatjak a tejelvalasztast.

Termékenység

A preklinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a telmizartan €s a hidroklorotiazid altal a ndi és a
férfi termékenységre kifejtett hatast.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni, hogy a vérnyomascsdkkentokkel
(példaul a MicardisPlus-szal) torténd kezelés soran olykor szédiilés vagy almossag 1éphet fel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a szédiilés volt. A sulyos angiooedema a ritkan (>1/10 000 -
<1/1 000) el6fordulé mellékhatasok kozott szerepel.

A mellékhatasok Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga és megoszlasa a MicardisPlus 80 mg/25 mg-ot
szedok és a 80 mg/12,5 mg dozissal kezeltek kozt hasonlo volt. A mellékhatasok gyakorisaga nem
fliggbtt az alkalmazott gydgyszeradag nagysagatol, vagy a betegek nemétol, életkoratol és rasszbeli
sajatossagaitol.

A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

A kovetkez0 tablazat bemutatja az 6sszes mellékhatast — szervrendszerek szerint csoportositva —,
melyeket klinikai vizsgalatokban észleltek, és a telmizartan + hidroklorotiazid kombinacidjaval kezelt
betegekben a placebo-csoporthoz képest gyakrabban fordultak el6 (p<0,05). Olyan mellékhatasok,
melyek a készitmény egyes dsszetevoinek kiilon-kiilon valo adasakor felléptek, de a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, a MicardisPlus alkalmazésa soran kialakulhatnak.

A mellékhatasokat gyakorisag szerint, a kovetkez6 egyezményes modon osztalyoztuk:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100-<1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (= 1/10 000-
< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allé6 adatokbol nem allapithatd

meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Fert6z06 betegségek és parazitafertozések
Ritka: Bronchitis, pharyngitis, sinusitis
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Systemas lupus erythematosus fellangolasa vagy
aktivalodasa'

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hypokalaemia
Ritka: Hyperuricaemia, hyponatraemia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: Szorongas

Ritka: Depresszio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Szédiiles
Nem gyakori: Syncope, paraesthesia
Ritka: Insomnia, alvaszavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: Lataszavarok, homalyos latas

A fiil és az egyensuly-¢érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: Vertigo

Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Tachycardia, arrhythmia

Erbetegségek ¢és tiinetek
Nem gyakori: Hypotonia, orthostaticus hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek €s tiinetek
Nem gyakori: Dyspnoe
Ritka: Respiracios distressz (beleértve a pneumonitist és a
pulmonaris oedemat is)

Emésztorendszeri betegségek és tlinetek

Nem gyakori: Hasmenés, szajszarazsag, flatulencia
Ritka: Hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar, hanyas,
gyomorhurut

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Ritka: Ko6ros majfunkcios értékek/majbetegség’

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei
Ritka: Angiooedema (halalos kimenetellel is), erythema,
pruritus, borkiiités, hyperhidrosis, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei €s tiinetei
Nem gyakori: Hatf3jas, izomgores, myalgia

Ritka Arthralgia, izommerevség, végtagfajdalom

A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Erectilis dysfunctio
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Mellkasi fajdalom
Ritka: Influenzaszeri tiinetek, fajdalom
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Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: Emelkedett hugysavszint a vérben
Ritka: Emelkedett kreatininszint a vérben, emelkedett
kreatinin-foszfokinaz-aktivitas a vérben, emelkedett
majenzim-aktivitas

1: a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan.
2: a tovabbi informacidkat lasd a ,,A kivalasztott mellékhatdsok leirasa” alpontban.

Tovabbi tudnivalok az egyes hatoanyagokrol

A készitmény 0sszetevOinek 6nalld alkalmazésa soran korabban megfigyelt mellékhatasok
MicardisPlus tablettat szedd betegekben is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok résztvevéin nem
is észlelték azokat.

Telmizartan:
A mellékhatasok gyakorisaga hasonlo volt a placebdt kapo és a telmizartannal kezelt betegeknél.

A placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran a mellékhatasok Osszesitett gyakorisaga
altalanossagban hasonlo volt a telmizartannal kezelt betegekben (41,4%) és a placebo-kezelésben
részesiilokben (43,9%). A kovetkezokben felsorolt mellékhatasok az ezidaig elvégzett klinikai
vizsgalatok telmizartannal kezelt hypertonias résztvevoinél vagy 50 éves illetve annal id6sebb, a
cardiovascularis események kialakulasanak magas kockazataval rendelkezé résztvevoinél jelentkeztek.

Fert6z06 betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori: Fels6léguti fertdzések, hugyuti fertdzes, beleértve a
cystitist
Ritka: Sepsis, a halalos kimeneteli eseteket’ is beleértve

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Anaemia
Ritka: Eosinophilia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka: Tulérzékenység, anaphylaxias reakciok

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Hyperkalaemia

Ritka: Hypoglykaemia (cukorbetegeknél)
Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Bradycardia
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Aluszékonysag
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Kohoges

Nagyon ritka: Interstitialis tidSbetegség’

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek
Ritka: Gyomorpanaszok

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei
Ritka: Ekzema, gyogyszer okozta kiiités, toxikus borkiiités

A csont- és izomrendszer, valamint a kdt0szovet betegségei és tiinetei
Ritka: Arthrosis, infajdalom
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Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Vesekarosodas, beleértve a heveny veseelégtelenséget

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem gyakori: Asthenia

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Ritka: Csokkent hemoglobinszint

3: a tovabbi informacidkat lasd a ,,A kivalasztott mellékhatdsok leirasa” alpontban.
Hidroklorotiazid:

A hidroklorotiazid hypovolaemiat okozhat, ill. silyosbithatja azt, aminek kdvetkeztében felborulhat az
elektrolit-haztartas egyensulya (lasd 4.4 pont).

Hidroklorotiazid-monoterapia soran a kdvetkez6 ismeretlen gyakorisagi mellékhatasokat észlelték:

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések
Nem ismert: Sialoadenitis

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Aplasticus és haemolyticus anaemia, csontveld-
depresszio, leukopenia, neutropenia, agranulocytosis,
thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Tulérzékenység, anaphylaxias reakciok

Endokrin betegségek és tiinetek
Nem ismert: Nem megfelelden beallitott diabetes mellitus

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi betegségek €s tiinetek
Nem ismert: Etvagytalansag, étvagycsokkenés, elektrolit-zavarok,
hypercholesterinaemia, hyperglykaemia, hypovolaemia

Pszichiatriai korképek
Nem ismert: Nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Szédiilékenység

Szembetegségek €s szemészeti tiinetek
Nem ismert: Xanthopsia

Erbetegségek ¢és tiinetek
Nem ismert: Necrotizalo vasculitis

Emésztoszervi betegségek és tiinetek
Nem ismert: Hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorpanaszok

M34j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem ismert: Sargasag (hepatocellularis vagy cholestaticus icterus)

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei

Nem ismert: Lupus-szer( tiinetegyiittes, fényérzékenységi reakciok,
cutan vasculitis, toxikus epidermalis necrolysis
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A csont- és izomrendszer, valamint a kot0szovet betegségei €s tiinetei
Nem ismert: Gyengeség

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert: Interstitialis nephritis, vesekarosodas, glycosuria

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nem ismert: Laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem ismert: Emelkedett trigliceridszint

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Koéros majfunkcios értékek/majbetegség

A posztmarketing esetekben tapasztalt koros majfunkcids értékek/majbetegség legtobbszor japan
betegeknél fordult eld. Valoszinisithetd, hogy ezek a mellékhatasok a japan betegeknél gyakrabban
jelentkeznek.

Sepsis

A PROFESS-vizsgalatban a telmizartan esetén a placebohoz képest a sepsis incidenciajanak
novekedését figyelték meg. A jelenség véletlen felfedezés vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet (lasd 5.1 pont).

Interstitialis tiidObetegség
A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idébeli 6sszefliggésben
interstitialis tidobetegség eseteit jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

4.9 Tuladagolas

A telmizartan tiladagolasardl korlatozott mennyiségili human adat all rendelkezésre. Nem ismert, hogy
a hemodializis milyen mértékben képes a hidroklorotiazidot eltalvolitani.

Tiinetek

A telmizartan tuladagoldsa utan leginkabb hypotonia és tachycardia kialakulasa varhat6, azonban
bradycardiarol, szédiilésrol, hanyasrdl, emelkedett szérum kreatininszintrél és akut veseelégtelenségrol
is beszamoltak. A hidroklorotiazid-tiladagolas erdteljes diuresis kivaltasaval elektrolit-hianyt
(hypokalaemiat, hypochloraemiat) és hypovolaemiat idéz el§. A tuladagolas leggyakoribb tiinete a
hanyinger és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy stlyosbithatja az
egyidejiileg adott digitalisz glikozidok, ill. egyes antiarrhythmias szerek okozta szivritmuszavarokat.

Kezelés

A telmizartdn hemodializissel nem tavolithat6 el a vérkeringésbol. A beteg allapotat gondosan
monitorozni kell, tiineti és szupportiv kezelés sziikséges. A kezelés a bevétel ota eltelt id6 hosszatol és
a tiinetek sulyossagatol fiigg. Javasolt a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Kedvezd hatasunak
bizonyulhat tuladagolaskor az aktiv szén is. A szérum elektrolitok és a kreatinin szintjét stirtin kell
ellendrizni. Hypotonia kialakuldsa esetén hanyatt kell fektetni a beteget, és gyors intravénas elektrolit-
és folyadékpotlast kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Angiotenzin II antagonistak és diuretikumok, ATC kod: CO9DAO07
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A MicardisPlus az angiotenzin II-receptor antagonista temizartan és a tiazid-diuretikum
hidroklorotiazid kombinacioja. Ezen 6sszetevok kombinacidjanak additiv vérnyomascsokkentd hatasa
van, nagyobb mértékben csokkenti a vérnyomast, mint a komponensek nmagukban. A MicardisPlus
naponta egyszer adva a teljes terapias dozistartomanyban hatékonyan és kiméletesen csokkenti a
vérnyomast.

A telmizartan per os adhatd, hatékony és szelektiv angiotenzin II, 1-es tipusu (AT,) receptor
antagonista. A receptorhoz nagy affinitassal kt6do telmizartan leszoritja az angiotenzin II-t az annak
ismert farmakologiai hatasait kozvetitd AT, receptor altipusrol. Nem fejt ki semmilyen parcialis
agonista hatast az AT,-receptoron. Szelektiven kotédik az AT,-receptorokhoz, és a kotédés hosszii
tartamu. Nem mutat affinitast mas receptorokhoz (pl. AT,- vagy egyéb kevésbé karakterisztikus AT-
receptorok). E receptorok funkcionalis szerepe nem ismert, miként az sem, hogy az angiotenzin II,
melynek szintjét a telmizartan emeli, eldidézheti-e hyperstimulaciojukat. Csokkenti a plazma
aldoszteronszintjét; nem gatolja a plazma reninaktivitasat, és nem blokkolja az ioncsatornakat. Nem
gatolja a bradykinin lebontasat is végz6 angiotenzin-konvertal6 enzimet (kininaz II). Ezért nem
varhatd, hogy a bradykinin-kozvetitette mellékhatasokat potencirozza.

Egészséges onkéntesekben 80 mg telmizartan adasaval szinte teljes mértékben kikiiszobolhetd az
angiotenzin II altal kivaltott vérnyomas-emelkedés; ez a gatlo hatas 24 oran keresztiil érvényesiil és
még 48 6ra mulva is kimutathato.

A telmizartan els6 adagjanak hatasa fokozatosan, 3 ora alatt fejlodik ki. A vérnyomascsokkentd hatas
rendszerint 4-8 hetes kezelés utan tetdzik, és hossza tava kezelés esetén is fennmarad. Az ambulans
vérnyomas-monitorozas eredményei alapjan a vérnyomascsokkentd hatas eréssége 24 6ran keresztiil
allando, beleértve a kovetkezd dozis bevétele el6tti utolso 4 orat is. Ezt megerdsitették a maximalis
hatas idOpontjaban, ill. kdzvetleniil a kdvetkezd dozis adésa el6tt végzett mérések, amelyek soran a
maradék-csticskoncentraciok aranya egyenletesen 80% felett maradt 40 mg-os, ill. 80 mg-os d6zisok
alkalmazasa esetén placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokban.

Hypertonias betegekben a telmizartan a systolés és a diastolés vérnyomadst egyarant csokkenti, a
szivfrekvenciat azonban nem modositja. A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasanak eréssége nem
marad el mas vegyiiletcsoportokba tartozo antihipertenzivumokétol (ezt igazoljak a telmizartan és az
amlodipin, az atenolol, az enalapril, a hidroklorotiazid és a lizinopril hatékonysagat 6sszehasonlito
klinikai vizsgalatok eredményei).

A 80 mg/12,5 mg kombinéciora nem reagald betegek bevonasaval végzett kettds-vak kontrollos
(n=687 betegszam mellett a hatasossagot értékeld) klinikai vizsgalat szerint a 80 mg/25 mg-os
kombinacidval végzett kezelésnél a folyamatosan adott 80 mg/12,5 mg-os kombinacios kezelés esetén
mért 2,7 Hgmm szisztolés/1,6 Hgmm diasztolés vérnyomascsokkentd hatasaval 6sszehasonlitva
tovabbi vérnyomascsokkentd hatést figyeltek meg (a kiilonbség az alapértéktdl valo atlagos eltérésben
jelentkezett). Egy, a 80 mg/25 mg-os kombinacioval végzett kovetéses vizsgalatban tovabbi
vérnyomascsokkenést észleltek (altaldban 11,5 Hgmm szisztolés/9,9 Hgmm diasztolés
értékcsokkenéssel).

Két hasonld, egyarant 8 hetes, ketts-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalat eredményeit 160 mg
valzartan/25 mg hidroklorotiazid (n = 2121 beteget a hatdsossadg szempontjabol vizsgalva)
kombinacidval 6sszehasonlitva, az 6sszesitd analizis szerint a 80 mg telmizartan/25 mg
hidroklorotiazid kombinacio adagolasa esetén szignifikansan nagyobb, 2,2 Hgmm

szisztolés/1,2 Hgmm diasztolés vérnyomascsokkentd hatast mutattak ki (a kiillonbség az alapértéktol
val6 atlagos eltérésben jelentkezett).

A telmizartan alkalmazasanak hirtelen besziintetése utan a vérnyomas fokozatosan, néhany nap alatt
tér vissza a kezelés elotti értékre, nem [ép fel rebound vérnyomas-emelkedés.

A szaraz kohogés szignifikansan ritkabban jelentkezett telmizartannal kezelt betegekben, mint
azokban, akiknek ACE-inhibitort adtak, azon klinikai vizsgalatokban, melyekben a két antihipertenziv
kezelést hasonlitottak Ossze.
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A PRoOFESS ("Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes") vizsgalatban a
telmizartan esetén a placebohoz képest a kozelmultban stroke-on atesett, 50 éves vagy annal idésebb
betegeknél a sepsis incidenciajanak novekedését figyelték meg (0,70% vs. 0,49%) [RR 1,43 (95 %-os
konfidencia intervallum, 1,00 — 2,06)]. A fatalis kimenetellel jar6 sepsis eseteinek incidenciaja a
placebot szedokhoz képest (0,16%) a telmizartant szedd betegeknél ndvekedett (0,33 %) [RR 2,07
(95%-o0s konfidencia intervallum, 1,14 — 3,76)]. A telmizartan alkalmazasa soran a sepsis
incidencidjanak megfigyelt novekedése véletlen vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus
kovetkezménye lehet.

A telmizartan mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg ismeretlen.

A hidroklorotiazid tiazid-tipusu diuretikum. A tiazidok vérnyomascsdkkent6 hatasanak mechanizmusa
nem teljesen ismert. A tiazidok az elektrolit-reabszorpci6 renalis tubularis mechanizmusara hatnak,
kozvetleniil és hozzavetdleg azonos mértékben fokozva a natrium- és a kloridiiritést. A
hidroklorotiazid vizelethajtd hatasa révén csokkenti a plazmatérfogatot és fokozza a plazma
reninaktivitast, valamint az aldoszteron-kivalasztast. Ennek kovetkeztében n6 a vizelettel {iriil6 kalium
¢és bikarbonat mennyisége; csokken a szérum kaliumszint. A tiazidokkal egyiitt adott telmizartan —
feltehetden a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — ellensulyozhatja a vizelethajtok
kaliumiiritést fokozo hatasat. Hidroklorotiazid adasa utan 2 6ran beliil jelentkezik, kb. 4 ora elteltével
tetdzik, és kb. 6-12 oran keresztiil megmarad a diuretikus hatas.

Epidemiologiai vizsgalatok tapasztalatai alapjan a hosszu tava hidroklorotiazid-kezelés mérsékli a
cardiovascularis morbiditast és mortalitast.

Az alland6 dozisosszetételi kombinacidban alkalmazott telmizartan/hidroklorotiazid-kezelés
mortalitasra €s sziv-érrendszeri morbiditasra kifejtett hatasai egyelére nem ismertek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egészséges Onkéntesekben azt tapasztaltak, hogy a hidroklorotiazid és a telmizartan egyiittadasa egyik
Osszetevo farmakokinetikajat sem befolyasolja.

Felszivodas

Telmizartan: per os alkalmazva, a telmizartan plazmaszintje 0,5-1,5 6raval a bevétel utan éri el a
cstcsértéket. Abszolut biohasznosulasa 40 mg-os dozis addsa utan 42%, 160 mg adasa utan 58%. A
taplalék kismértékben csokkenti a telmizartan biohasznosuldsat, 40 mg-os tabletta adasa utan kb. 6%-
kal, 160 mg-os dozis utan kb. 19%-kal cs6kken a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet (AUC).
A gyogyszer bevétele utan 3 draval mar nincs kiilonbség az éhgyomorra, ill. étkezés kdzben
alkalmazott telmizartdn plazmakoncentracioja kozott. Az AUC csekély mértékii csokkenése
feltehetden nem csdkkenti a telmizartan terapias hatasat. A per os alkalmazott telmizartan
farmakokinetikaja a 20-160 mg-os dozistartomanyban nem linearis, a dozis ndvelésével aranytalanul
emelkedik a plazmaszint (a C,,, ¢s az AUC értéke). Ismételt adagolés esetén a telmizartan nem
kumulalodik szamottevéen a plazmaban.

Hidroklorotiazid: a MicardisPlus-t per os alkalmazva kb. 1-3 6ra mulva mérhetd a hidroklorotiazid
plazma-csucskoncentracidja. A kumulativ renalis kivalasztas alapjan a hidroklorotiazid
biohasznosulasa kb. 60%-os.

Eloszlas

A telmizartan nagymértékben (>99,5%) kotddik a plazmafehérjékhez, elsésorban az albuminhoz és az
alfa-1-savanyu glikoproteinhez. Az alland6 plazmaszint kialakuldsa utan mérhet6 latszolagos eloszlasi
térfogat (V) hozzavetdleg 500 liter, ami tovabbi szoveti kdtodést jelez.

A hidroklorotiazid 68%-a kotddik plazmafehérjékhez; a latszolagos eloszlasi térfogat 0,83-1,14 I/kg.

Biotranszformacio

A telmizartan glitkuronid-konjugacioval metabolizalodik, egy farmakologiailag inaktiv acil-
glilkuronidda. Emberben az anyavegyiilet gliikuronidja a telmizartan egyetlen azonositott metabolitja.
1C-izotoppal jelzett telmizartan egyszeri adagjanak adasa utana a plazmaban mért radioaktivitas kb.
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11%-a szarmazik a gliikuronidtol. A telmizartan metabolizmusaban nem vesznek részt a citokrém
P450 izoenzimek.
A hidroklorotiazid emberben nem metabolizalodik.

Eliminécié

Telmizartan: az intravénasan vagy per os adott, '*C-izotoppal jelzett telmizartan dézis talnyomo része
(>97%) az epébe valasztodott ki €s a széklettel iiriilt. A vizeletben csupan nyomokban volt
kimutathat6. A per os alkalmazott telmizartan teljes plazma-clearance-e >1500 ml/perc. A terminalis
elminiacios felezési id6 > 20 ora volt.

A hidroklorotiazid szinte teljes mennyisége valtozatlan forméban iiriil a vizelettel. A per os adag kb.
60%-a 48 oran beliil kiiiriil a szervezetbdl. A renalis clearance kb. 250-300 ml/perc. A hidroklorotiazid
terminalis eliminacios felezési ideje 10-15 ora.

Kiilonleges betegcsoportok

Id6skor
65 évesnél fiatalabb, ill. idosebb betegekben a telmizartan farmakokinetikaja nem kiilonbozik.

Nem

A telmizartdn plazmaszintje nékben 2-3-szor magasabb, mint férfiakban. Ennek ellenére, a klinikai
vizsgalatok soran nem észlelték, hogy ndkben kifejezettebb lenne a vérnyomascsdkkent6 hatas, ill.
gyakrabban jelentkezne orthostaticus hypotonia. Az adagolas modositasara nincs sziikség. A
hidroklorotiazid plazmakoncentracidja nékben inkabb magasabb volt, mint férfiakban; ennek azonban
klinikai szempontbol nem tulajdonitanak jelentdséget.

Vesekarosodas

A telmizartan eliminacidjaban nincs szerepe a renalis kivalasztasnak.

Az enyhe-kozépsulyos veseelégtelenségben (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc, atlagosan 50 ml/perc)
szenveddkben szerzett csekély tapasztalatok alapjan besziikiilt vesemiikddésii betegek kezelésekor
nem sziikséges modositani az adagolasat. A telmizartan hemodializissel nem tavolithato el a
vérkeringésbol. A vesemlikodés romlasa esetén csdkken a hidroklorotiazid eliminacidjanak sebessége.
Egy klinikai vizsgalatban atlagosan 90 ml/perc kreatinin-clearance esetén a betegekben a
hidroklorotiazid eliminacios felezési ideje megnott. Funkcionalisan anephrias betegekben kb. 34 6ra
az eliminacids felezési ido.

Majkarosodas

Mijkarosodasban végzett farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a majmiikodés
besziikiilése esetén kozel 100%-ig fokozddhat a telmizartan abszolat biohasznosulasa.

Az eliminacios felezési id6 nem valtozik majkarosodasban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A 80 mg/25 mg allando dozisdsszetételi kombinaciora tovabbi preklinikai gyogyszerbiztonsagossagi
vizsgalatokat nem végeztek. A korabbi preklinikai gyogyszerbiztonsadgossagi vizsgalatok soran,
amikor telmizartant és hidroklorotiazidot egyiitt adtak normotenzios patkanyoknak és kutyaknak, a
klinikai terapias tartomanynak megfelelé dézisokban, nem észleltek 0j hatasokat azokon kiviil, melyek
a kombindcio tagjainak monoterapias alkalmazasa kapcsan mar ismertek voltak. A toxikoldgiai leletek
a klinikai terapias alkalmazas szempontjabol valosziniileg 1ényegtelenek.

A toxikus jelenségek, melyek ismertek az angiotenzin-konvertal6é enzim-gatlokkal és angiotenzin 11-
receptor antagonistakkal végzett preklinikai vizsgalatokbdl is, a kvetkezok voltak: a vorosvérsejt-
jellemzok (vordsvérsejtszam, haemoglobinszint és haematocritérték) csokkenése, a vese
haemodinamikai paramétereinek valtozasa (a karbamidnitrogén- és a kreatininszint emelkedése), a
plazma reninaktivitas fokozodasa, a juxtaglomerularis sejtek hypertrophiaja/hyperplasiaja, tovabba
gyomornyalkahartya-karosodas. A gyomor-laesiok élettani sooldat per os adasaval és az allatok
csoportos elhelyezésével megelézhetok vagy legalabbis mérsékelhetdk voltak. Kutyaban a
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vesetubulusok kitdgulasat €s atrophiajat figyelték meg. Feltételezik, hogy ezek a valtozasok a
telmizartan farmakologiai aktivitasara vezethetdk vissza.

Teratogén hatdsa egyértelmiien nem bizonyitott, a telmizartan toxikus dozistartomanyaban
megfigyeltek az utodok postnatalis fejlodésére kifejtett olyan hatast, mint pl. alacsonyabb testsuly és
késleltetett szemnyitas.

A telmizartan in vitro kisérletekben nem mutatott mutagén vagy relevans clastogén aktivitast, és
patkanyban, valamint egérben nem volt kimutathaté karcinogén hatasa. A hidroklorotiaziddal végzett
kisérletek ellentmondo6 eredményeket hoztak a genotoxikus, ill. rakkelt6 hatas tekintetében, néhany
kisérleti modellen. Mindazonaltal a hidroklorotiazid terapias alkalmazasa soran szerzett boséges
tapasztalat nem tamasztja ala, hogy fokozna a daganatképzdodés gyakorisagat.

A telmizartan/hidroklorotiazid foetotoxikus potencialjat illetéen lasd 4.6 pont.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Lakt6z-monohidrat

Magnézium-sztearat

Kukoricakeményito

Meglumin

Mikrokristalyos celluloz

Povidon (K25)

Voros vas-oxid (E172)

Natrium-hidroxid
Karboximetil-keményitd-natrium (A-tipusu)
Szorbit (E420).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtol vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium/aluminium buborékcsomagolas (PA/Al/PVC/Al vagy PA/PA/AI/PVC/AL).
Egy buborékcsomagolas 7 vagy 10 tablettat tartalmaz.

Kiszerelés:
- 14, 28 56 vagy 98 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas, vagy
- 28 x 1,30 x 1 vagy 90 x 1 tablettat tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tabletta higroszképos tulajdonsaga miatt a MicardisPlus-t zart buborékcsomagolasban kell tarolni. A

tablettat csak roviddel a bevétel el6tt szabad kivenni a buborékcsomagolasbol.

Szoérvanyosan észlelték a buborékcsomagolas kiilsé és belso rétegének szétvalasat a rekeszek kozotti

teriileteken. Ilyen esetben beavatkozasra nincs sziikség.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/213/017-023

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2002. aprilis 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2007. aprilis 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 19400
Gorogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése elott
és mindaddig miikodjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockézatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzidiban foglaltaknak megfelelen elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gyogyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrdl
sz016 iranyelve szerint a soronkovetkezo Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyidGben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben is:

o Olyan 1j informacio esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1év biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia tervre, vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre.

o Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek; ezeket 60 napon beliil be kell nyujtaniuk.

. Ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

Nem értelmezhetd.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg telmizartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420) ¢s laktdz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 x 1 tabletta
56 tabletta
84 tabletta
90 x 1 tabletta
98 tabletta
28 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gy6gyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

(Logo)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/213/001 14 tabletta
EU/1/02/213/002 28 tabletta
EU/1/02/213/003 28 x 1 tabletta
EU/1/02/213/013 30 x 1 tabletta
EU/1/02/213/004 56 tabletta
EU/1/02/213/011 84 tabletta
EU/1/02/213/014 90 x 1 tabletta
EU/1/02/213/005 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

7 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5. EGYEB INFORMACIOK

H
K
Sze
Cs
P
Szo
v
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Adagonként perforalt, soronként 7 vagy 10 tablettat tartalmazé vagy barmely, nem a hét napjainak
megnevezesét feltiintetd buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg telmizartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420) és laktéz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 x 1 tabletta
56 tabletta
84 tabletta
90 x 1 tabletta
98 tabletta
28 x 1 tabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

(Logo)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/213/006 14 tabletta
EU/1/02/213/007 28 tabletta
EU/1/02/213/008 28 x 1 tabletta
EU/1/02/213/015 30 x 1 tabletta
EU/1/02/213/009 56 tabletta
EU/1/02/213/012 84 tabletta
EU/1/02/213/016 90 x 1 tabletta
EU/1/02/213/010 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

7 tablettat tartalmazo buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze
Cs

Szo
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Adagonként perforalt, soronként 7 vagy 10 tablettat tartalmazé vagy barmely, nem a hét napjainak
megnevezesét feltiintetd buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
Kartondoboz

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg telmizartan és 25 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szorbitot (E420) ¢s laktdz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 x 1 tabletta
56 tabletta
90 x 1 tabletta
98 tabletta
28 x 1 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gy6gyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag

(Logo)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/213/017 14 tabletta
EU/1/02/213/018 28 tabletta
EU/1/02/213/019 28 x 1 tabletta
EU/1/02/213/020 30 x 1 tabletta
EU/1/02/213/021 56 tabletta
EU/1/02/213/022 90 x 1 tabletta
EU/1/02/213/023 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

MicardisPlus 80 mg/25 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

7 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze
Cs

Szo
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Adagonként perforalt, soronként 7 vagy 10 tablettat tartalmazé vagy barmely, nem a hét napjainak
megnevezesét feltiintetd buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta
telmizartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: informaciok a felhasznalé szamara

MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta
Telmizartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MicardisPlus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MicardisPlus szedése elott

Hogyan kell szedni a MicardisPlus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MicardisPlus-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A i e

1. Milyen tipusu gyogyszer a MicardisPlus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MicardisPlus két hatéanyag, a telmizartan és a hidroklorotiazid kombinacidja egy tablettaban.
Mindkét hatdanyag segit a magas vérnyomas csokkentésében.

— A telmizartan az angiotenzin II-receptor antagonistaknak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Az
angiotenzin II az On szervezetében termelddd olyan anyag, mely a vérerek dsszehuzodasat idézi
elo, és ezzel noveli a vérnyomast. A telmizartan gatolja az angiotenzin 11 hatasat, igy az erek
ellazulnak, és a vérnyomas csokken.

— A hidroklorotiazid a tiazid tipusu vizhajtok csoportjaba tartozik, amelyek novelik a termel6do
vizelet mennyiségét, és ez a vérnyomas csokkenéséhez vezet.

A magas vérnyomas, ha nem kezelik, karosithatja az ereket szamos szervben, ami némely esetben
szivrohamot, sziv- vagy veseelégtelenséget, széliitést vagy vaksagot idézhet eld. A magas vérnyomas
altalaban nem okoz panaszokat a karosodasok jelentkezése elott. Ezért fontos a rendszeres
vérnyomasellendrzés, hogy meggy6zddjilink arrél, hogy a normal tartomanyban van.

A MicardisPlus a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére szolgal azoknal a felnott
betegeknél, akiknek a vérnyomasat az onmagaban adott telmizartan nem normalizalta.

2. Tudnivalok a MicardisPlus szedése elott

Ne szedje a MicardisPlus-t:

o ha allergias a telmizartanra vagy a gyogyszer (a 6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

. ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmilyen szulfonamid-szarmazékot tartalmazo
gyogyszerre.

o ha 3 honaposnal iddsebb terhes. (Korai terhességben is jobb elkeriilni a MicardisPlus

alkalmazasat — lasd a terhességre vonatkozo fejezetet.)
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o ha stlyos majbetegsége, példaul epepangasa vagy epeuti elzarodasa van (vagyis ha akadalyozott
az epeholyag iiriilése), vagy egyéb sulyos majbetegsége van.

. ha sulyos vesebetegségben szenved.

. ha kezeldorvosa megallapitotta, hogy vérében alacsony a kaliumszint vagy magas a
kalciumszint, és amely kezelésre nem javul.

Ha az imént felsoroltak barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez
a MicardisPlus szedése el6tt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A MicardisPlus szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezo betegségek barmelyikében
szenved, vagy szenvedett korabban:

— Alacsony vérnyomads (hipotonia), ami kiszaradas (a test viztartalmanak talzott mértéki csokkenése)
esetén el6fordulhat; vizhajto-kezelés kovetkeztében kialakult séhiany; alacsony sétartalmu diéta;
hasmenés; hanyas vagy miivesekezelés.

— Vesebetegség vagy veseatiiltetés.

— Vese artéria sziikiilet (egyik vagy mindkét vesében).

— Mijbetegség.

— Szivbetegség

— Cukorbetegség.

— Koszvény.

— Emelkedett aldoszteronszint (kiilonb6z6 asvanyi anyagok egyensulyzavaraval egyiitt jaro viz- és
sOvisszatartas a szervezetben).

— Szisztémas lupusz eritematdzusz (ugynevezett ,,lupusz” vagy ,,SLE”), olyan betegség, amelynek
soran a sajat immunrendszer tAmadja meg a szervezetet.

Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A MicardisPlus
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban €s 3 honaposnal iddsebb terhesség esetén tilos
szedni, mivel stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az id6szakban szedik (lasd a terhességre
vonatkozo6 fejezetet).

A hidroklorotiazid-kezelés elektrolitegyensuly-zavart okozhat a szervezetben. Ennek a folyadék- vagy
elektrolitegyensuly-zavarnak jellemzd tiinetei a szajszarazsag, gyengeség, levertség, almossag,
nyugtalansag, izomfajdalom vagy -gorcs, hanyinger, hanyas, izomfaradas és korosan gyors
szivmiikodés (100/perc feletti pulzus). Ha ezek barmelyikét észleli, forduljon orvoshoz.

Arrdl is feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha bore fokozott érzékenységgel reagal a napfényre,
mely a szokasosnal joval gyorsabban jelentkez6 napégés formajaban jelentkezik (pl. bore voros,
viszket, duzzadt és felholyagosodik).

Miitét vagy érzéstelenités esetén tajékoztassa a kezeléorvost, hogy On MicardisPlus-t szed.

A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasa feketeborii betegnél gyengébb lehet.

Gyermekek és serdiilok
A MicardisPlus alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a MicardisPlus

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. El6fordulhat, hogy a kezeldorvosnak meg kell
valtoztatnia ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, vagy egyéb dvintézkedéseket tehet. Bizonyos
esetekben eléfordulhat, hogy valamelyik gydgyszer szedését abba kell hagynia. Ez kiilondsen az alabb
felsorolt gyogyszerekre vonatkozik, ha a MicardisPlus tablettaval egyidejiileg szedik:
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— Litium tartalmu gyogyszerek, amelyeket a depresszio bizonyos tipusainak a kezelésére hasznalnak.

— Alacsony vérkaliumszintet (hipokalémia) okozo6 gyogyszerek, példaul egyéb vizhajtok, hashajtok
(pl. ricinusolaj), kortikoszteroidok (pl. prednizon), ACTH (hormon), amfotericin (gombaellenes
gyogyszer), karbenoxolon (szajiiregi fekélyek kezelésére hasznaljak), penicillin-G-natrium
(antibiotikum) illetve szalicilsav és annak szarmazékai.

— Kalium-megtakaritd vizhajtok, kaliumpotlo szerek, kaliumot tartalmazoé sohelyettesitok, ACE-
inhibitorok, amelyek emelhetik a vér kaliumszintjét.

— Szivgyogyszerek (pl. digoxin) vagy szivritmust szabalyozo6 gyogyszerek (pl. kinidin, dizopiramid).

— Mentalis betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. tioridazin, klérpromazin,
levomepromazin).

— Egyéb vérnyomascsokkentok, szteroidok, fajdalomcsillapitok, daganat-, koszvény- vagy iziileti
gyulladas-ellenes szerek, €¢s D-vitamin készitmények.

A MicardisPlus fokozhatja az egyéb gyogyszerek vérnyomascsokkentd hatasat, ¢s meg kell beszélnie
kezelborvosaval, hogy sziikség van-e az egyéb gyogyszerek dozisanak modositasara a MicardisPlus
szedése alatt.

A MicardisPlus hatasa csokkenhet, ha NSAID-okkal (nem szteroid gyulladacsokkenté szerekkel, pl.
aszpirinnel vagy ibuprofénnel) szedi egyiitt.

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. Kezel6orvosa
valoszintileg azt fogja javasolni, hogy hagyja abba a MicardisPlus szedését, mieldtt teherbe esne, vagy
amint megtudja, hogy terhes, és a MicardisPlus helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A MicardisPlus alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal
1d6sebb terhesség esetén tilos szedni, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség
harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Tajékoztassa kezelborvosat, ha szoptat, vagy szoptatni kezd. A MicardisPlus nem javasolt azoknak az

anyéaknak, akik szoptatnak, és kezeldorvosa més kezelést vélaszthat, ha On szoptatni szeretne,
kiilondsen akkor, ha gyermeke 1jsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A MicardisPlus szedése alatt egyeseknél elofordulhat szédiilés vagy faradtsag. Ha szédiil, vagy
faradtnak érzi magat, ne vezessen és ne kezeljen gépeket.

A MicardisPlus tejcukrot (laktozt) és szorbitot tartalmaz
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, mielott elkezdi szedni a MicardisPlus-t.

3. Hogyan kell szedni a MicardisPlus-t?

A MicardisPlus-t mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A MicardisPlus ajanlott adagja egy tabletta naponta. Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban
az idoben bevenni. A MicardisPlus tablettat étkezés kozben, ill. az étkezések kozotti idoben egyarant
beveheti. A tablettat egy kevés vizzel vagy alkoholmentes folyadékkal kell lenyelni. Fontos, hogy
minden nap bevegye a tablettat, amig kezel6orvosa nem ad mas utasitast.

Nem megfelelé majmitkddés esetén a szokasos adag nem haladhatja meg a napi egyszeri
40 mg/12,5 mg-ot.
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Ha az eléirtnal tobb MicardisPlus-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy
keresse fel a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a MicardisPlus-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggddjon. Vegye be, amint eszébe jut és a tovabbiakban szedje a
gyogyszert a szokasos modon. Ha egyik nap nem vette be a tablettat, a kdvetkezd napon a szokasos
adagot kell bevennie. A soron kdvetkezo eldirt adagolasi idépontban ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott tabletta potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet és azonnali orvosi kezelést igényelhet
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek valamelyikét észleli:

Szepszis* egy (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett) sulyos fertdzés, ami a szervezet egészére
kiterjed6 gyulladdsos valaszreakcioval jar; a bor vagy a nyalkahartyak hirtelen fellépd duzzanata
(angioddéma). Ezek a mellékhatasok ritkan fordulnak el6 (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthetnek), azonban nagyon stlyosak, ezért a betegeknek abba kell hagyniuk a gyogyszer szedését,
¢és azonnal kapcsolatba kell 1épniiik kezeldorvosukkal. Kezelés nélkiil ezek a hatasok halalos
kimeneteliek is lehetnek.

A szepszis el6fordulési gyakorisaganak ndvekedését az onmagaban adott telimizartan-kezelés
esetében figyelték meg, de nem zarhat6 ki a MicardisPlus szedése esetén sem.

A MicardisPlus lehetséges mellékhatasai:

Gyvakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Szédiilés.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Alacsony vérkaliumszint, szorongas, ajulds, szurd érzés, zsibbadas (paresztézia), forgo jellegii
szédiilés (vertigd), szapora szivverés (tahikardia), szivritmuszavarok, alacsony vérnyomas, szédiilés
hirtelen felallaskor (ortosztatikus hipotonia), nehézlégzés (diszpnoe), hasmenés, szajszarazsag,
haspuffadas, hatfajas, izomgdrcs vagy -fijdalom, merevedési zavar, mellkasi fajjdalom, magas
hagysavszint a vérben.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Léguti gyulladas (bronhitisz), szisztémas lupusz eritematdzusz felldngoldsa vagy aktivalodasa (egy
olyan betegség, amelynek soran a sajat immunrendszer tdmadja meg a szervezetet, iziileti fajdalmat,
borkititéseket és lazat okozva), torokfajas, arciireggyulladas, szomorusag (depresszio), elalvasi
nehézség (inszomnia), latasromlas, 1égszomj, hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar
(diszpepszia), émelygés, gyomornyalkahartya-gyulladas (gasztritisz), koros majmikodés
(valoszinisithetd, hogy japan betegeknél gyakrabban jelentkezik ez a mellékhatas), a bér vagy a
nyalkahartyak hirtelen fellépd duzzanata, ami akar halalos kimeneteli is lehet (angioddéma, halalos
kimenetellel is), borvordsség (eritéma), allergias reakciok, mint pl. viszketés vagy kitités, fokozott
verejtékezés, csalankiiités (urtikaria), iziileti fajdalom (artralgia) és végtagfajdalmak, izommerevség,
influenzaszeri betegség, fajdalom, magas hligysavszint, alacsony natriumszint, magas kreatininszint,
magas majenzim- vagy kreatinin-foszfokinaz (CPK)-aktivitas a vérben.
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A készitmény egyes Osszetevoinek 0nalld alkalmazasa soran megfigyelt mellékhatasok a MicardisPlus
tablettat szedo betegeknél is eléfordulhatnak, még akkor is, ha az ezzel a készitménnyel végzett
klinikai vizsgalatok résztvevéin nem is észlelték azokat.

Telmizartin
A telmizartant 6nmagaban szed6 betegeknél a kovetkez6 tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Nem gyakori mellékhatds (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Felsoléguti fertdzések (pl. torokfajas, arciireggyulladas, kozonséges megfazas), hugyti fertézes, a
vorosvértestszam csokkenése (anémia), magas kaliumszint, lasst szivverés (bradikardia), karosodott
vesemukodés, a heveny veseelégtelenséget is beleértve, gyengeség, kohogés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett stilyos fert6zés altal a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcio, amely akar halalhoz is vezethet), alacsony vérlemezkeszam
(trombocitopénia), bizonyos fehérvérsejtek szamanak novekedése (eozinofilia), stilyos allergias
reakciok (pl. tulérzékenység, anafilaxias reakcio, gyogyszer okozta kilités), alacsony vércukorszint
(cukorbetegeknél), gyomorrontas, ekcéma (egy borbetegség), iziileti kopas (artrézis), ingyulladas,
csokkent hemoglobinszint (egy, a vérben 1év6 fehérje), aluszékonysag.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
A tid6 szoveteinek hegesedése (intersticialis tiidobetegség )**.

*A jelenség véletlen vagy egy ez iddig ismeretlen mechanizmus kovetkezménye is lehetett.

** A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idébeli 6sszefiiggésben a tiidd
szoveteinek hegesedését jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazidot 6nmagaban szed6 betegeknél a kovetkez6 tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Ismeretlen gyakorisagu mellékhatas (a rendelkezésre allé adatokbol a gyakorisag nem megallapithatd):
A nyalmirigyek gyulladasa, a vérsejtek szamanak csokkenése, a fehérvérsejteket és a vorosvértesteket
is beleértve, alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), sulyos allergias reakciok (pl.
tulérzékenység, anafilaxias reakcio), csokkent étvagy vagy étvagytalansag, nyugtalansag,
szédiilékenység, homalyos vagy sargalatas, érgyulladas (nekrotizald vaszkulitisz),
hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorrontas, a bor vagy a szem besargulasa (sargasag), lupusz-szerii
szindroma (a lupusz eritematozusz nevii betegséget utanzo allapot, amelynek sordn a sajat
immunrendszer tdmadja meg a szervezetet), bérbetegségek, mint gyulladt borerek, fokozott
napfényérzékenység, vagy a bor felsd rétegének holyagosodasa vagy hamlasa (toxikus epidermalis
nekrolizis), gyengeség, vesegyulladas vagy koéros vesemiikddés, cukor a vizeletben (glikozuria), laz,
az elektrolit-haztartas zavara, magas koleszterinszint a vérben, csokkent vértérfogat, emelkedett cukor-
vagy zsirszint a vérben.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell a MicardisPlus-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdémérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Szoérvanyosan eléfordult, hogy a buborékcsomagolas kiilsé és belso rétege szétvalt a rekeszek kozotti
teriileteken. Ilyen esetben nincs kiilonleges teenddje.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MicardisPlus

- A készitmény hatdanyagai: telmizartan és hidroklorotiazid. Egy tabletta 40 mg telmizartant és
12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz.

- Segédanyagok: laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, kukoricakeményit6, meglumin,
mikrokristalyos celluloz, povidon, voros vas-oxid (E172), natrium-hidroxid,
karboximetil-keményit6-natrium (A-tipust), szorbit (E420).

Milyen a MicardisPlus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A MicardisPlus 40 mg/12,5 mg tabletta piros és fehér szinii, ovalis alaku, kétrétegii tabletta,
mélynyomasu "H4’ koddal és a gyartd cégjelzésével ellatva.

A MicardisPlus 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban, vagy 28 x 1,

30 x 1 vagy 90 x 1 tablettat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyartoé:
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein
Binger Str. 173 Binger Str.173
Németorszag Németorszag
és

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 194 00
Gorogorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbarapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 / 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 60 80 940

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafa S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1
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Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V.
Teél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +(0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
MERCK Gesellschaft mbH
Tel: +43 1 57 6000

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 3022800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800



Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: informaciok a felhasznalé szamara

Micardisplus 80 mg/12,5 mg tabletta
Telmizartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MicardisPlus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MicardisPlus szedése elott

Hogyan kell szedni a MicardisPlus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MicardisPlus-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusu gyogyszer a MicardisPlus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MicardisPlus két hatéanyag, a telmizartan és a hidroklorotiazid kombinacidja egy tablettaban.
Mindkét hatdanyag segit a magas vérnyomas csokkentésében.

— A telmizartan az angiotenzin II-receptor antagonistaknak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Az
angiotenzin II az On szervezetében termelddd olyan anyag, mely a vérerek dsszehuzodasat idézi
elo, és ezzel noveli a vérnyomast. A telmizartan gatolja az angiotenzin 11 hatasat, igy az erek
ellazulnak, és a vérnyomas csokken.

— A hidroklorotiazid a tiazid tipusu vizhajtok csoportjaba tartozik, amelyek novelik a termel6do
vizelet mennyiségét, és ez a vérnyomas csokkenéséhez vezet.

A magas vérnyomas, ha nem kezelik, karosithatja az ereket szamos szervben, ami némely esetben
szivrohamot, sziv- vagy veseelégtelenséget, széliitést vagy vaksagot idézhet eld. A magas vérnyomas
altalaban nem okoz panaszokat a karosodasok jelentkezése elott. Ezért fontos a rendszeres
vérnyomasellendrzés, hogy meggy6zddjilink arrél, hogy a normal tartomanyban van.

A MicardisPlus a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére szolgal azoknal a felnott
betegeknél, akiknek a vérnyomasat az onmagaban adott telmizartan nem normalizalta.

2. Tudnivalok a MicardisPlus szedése elott

Ne szedje a MicardisPlus-t:

o ha allergias a telmizartanra vagy a gyogyszer (a 6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

. ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmilyen szulfonamid-szarmazékot tartalmazo
gyogyszerre.

o ha 3 honaposnal iddsebb terhes. (Korai terhességben is jobb elkeriilni a MicardisPlus

alkalmazasat — lasd a terhességre vonatkozo fejezetet.)
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o ha stlyos majbetegsége, példaul epepangasa vagy epeuti elzarodasa van (vagyis ha akadalyozott
az epeholyag iiriilése), vagy egyéb sulyos majbetegsége van.

. ha sulyos vesebetegségben szenved.

. ha kezeldorvosa megallapitotta, hogy vérében alacsony a kaliumszint vagy magas a
kalciumszint, és amely kezelésre nem javul.

Ha az imént felsoroltak barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez
a MicardisPlus szedése el6tt.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A MicardisPlus szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezo betegségek barmelyikében
szenved, vagy szenvedett korabban:

— Alacsony vérnyomads (hipotonia), ami kiszaradas (a test viztartalmanak talzott mértéki csokkenése)
esetén el6fordulhat; vizhajto-kezelés kovetkeztében kialakult séhiany; alacsony sétartalmu diéta;
hasmenés; hanyas vagy miivesekezelés.

— Vesebetegség vagy veseatiiltetés.

— Vese artéria sziikiilet (egyik vagy mindkét vesében).

— Mijbetegség.

— Szivbetegség.

— Cukorbetegség.

— Koszvény.

— Emelkedett aldoszteronszint (kiilonb6z6 asvanyi anyagok egyensulyzavaraval egyiitt jaro viz- és
sOvisszatartas a szervezetben).

— Szisztémas lupusz eritematdzusz (ugynevezett ,,lupusz” vagy ,,SLE”), olyan betegség, amelynek
soran a sajat immunrendszer tAmadja meg a szervezetet.

Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, ha Ggy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A MicardisPlus
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal idosebb terhesség esetén tilos
szedni, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az id0szakban szedik (lasd a terhességre
vonatkozo6 fejezetet).

A hidroklorotiazid-kezelés elektrolitegyensuly-zavart okozhat a szervezetben. Ennek a folyadék- vagy
elektrolitegyensuly-zavarnak jellemzd tiinetei a szajszarazsag, gyengeség, levertség, almossag,
nyugtalansag, izomfajdalom vagy -gorcs, hanyinger, hanyas, izomfaradas és korosan gyors
szivmiikodés (100/perc feletti pulzus). Ha ezek barmelyikét észleli, forduljon orvoshoz.

Arrdl is feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha bore fokozott érzékenységgel reagal a napfényre,
mely a szokasosnal joval gyorsabban jelentkez6 napégés formajaban jelentkezik (pl. bore voros,
viszket, duzzadt és felholyagosodik).

Miitét vagy érzéstelenités esetén tajékoztassa a kezel6orvost, hogy On MicardisPlus-t szed.

A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasa feketeborii betegnél gyengébb lehet.

Gyermekek és serdiilok
A MicardisPlus alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a MicardisPlus

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Eléfordulhat, hogy a kezeldorvosnak meg kell
valtoztatnia ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Bizonyos
esetekben el6fordulhat, hogy valamelyik gydgyszer szedését abba kell hagynia. Ez kiilondsen az alabb
felsorolt gydgyszerekre vonatkozik, ha a MicardisPlus tablettaval egyidejtileg szedik:
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— Litium tartalmu gyogyszerek, amelyeket a depresszio bizonyos tipusainak a kezelésére hasznalnak.
— Alacsony vérkaliumszintet (hipokalémia) okozo6 gyogyszerek, példaul egyéb vizhajtok, hashajtok
(pl. ricinusolaj), kortikoszteroidok (pl. prednizon), ACTH (hormon), amfotericin (gombaellenes

gyogyszer), karbenoxolon (szajiiregi fekélyek kezelésére hasznaljak), penicillin-G-natrium
(antibiotikum) illetve szalicilsav és annak szarmazékai.

— Kalium-megtakaritd vizhajtok, kaliumpotlo szerek, kaliumot tartalmazo sé-helyettesiték, ACE-
inhibitorok, amelyek emelhetik a vér kaliumszintjét.

— Szivgyogyszerek (pl. digoxin) vagy a szivritmust szabalyoz6 gyodgyszerek (pl. kinidin,
dizopiramid).

— Mentalis betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. tioridazin, klérpromazin,
levomepromazin).

— Egyéb vérnyomascsokkentdk, szteroidok, fajdalomcsillapitok, daganat-, koszvény- vagy iziileti
gyulladés-ellenes szerek, €s D-vitamin készitmények.

A MicardisPlus fokozhatja az egyéb gyogyszerek vérnyomascsokkentd hatasat, és meg kell beszélnie
kezeldorvosaval, hogy sziikség van-e az egyéb gyogyszerek dozisanak modositasara a MicardisPlus
szedése alatt.

A MicardisPlus hatasa csokkenhet, ha NSAID-okkal (nem szteroid gyulladacsokkent6 szerekkel, pl.
aszpirinnel vagy ibuprofénnel) szedi egytitt.

Terhesség és szoptatas

Terhesség
Feltétleniil k6zolje kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. KezelGorvosa

val6szintileg azt fogja javasolni, hogy hagyja abba a MicardisPlus szedését, miel6tt teherbe esne, vagy
amint megtudja, hogy terhes, és a MicardisPlus helyett egyéb gydgyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A MicardisPlus alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal
iddsebb terhesség esetén tilos szedni, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség
harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Tajékoztassa kezelorvosat, ha szoptat, vagy szoptatni kezd. A MicardisPlus nem javasolt azoknak az

anyaknak, akik szoptatnak, és kezel6éorvosa mas kezelést valaszthat, ha On szoptatni szeretne,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
A MicardisPlus szedése alatt egyeseknél elofordulhat szédiilés vagy faradtsag. Ha szédiil, vagy
faradtnak érzi magat, ne vezessen €s ne kezeljen gépeket.

A MicardisPlus tejcukrot (laktozt) és szorbitot tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezel6orvosat, miel6tt elkezdi szedni a MicardisPlus-t.

3. Hogyan Kell szedni a MicardisPlus-t?

A MicardisPlus-t mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A MicardisPlus ajanlott adagja egy tabletta naponta. Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban
az idében bevenni. A MicardisPlus tablettat étkezés kdzben, ill. az étkezések kozotti idoben egyarant
beveheti. A tablettat egy kevés vizzel vagy alkoholmentes folyadékkal kell lenyelni. Fontos, hogy
minden nap bevegye a tablettat, amig kezeldorvosa nem ad mas utasitast.

Nem megfelel6 majmitkodés esetén a szokasos adag nem haladhatja meg a napi egyszeri
40 mg/12,5 mg-ot.
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Ha az elé6irtnal tobb MicardisPlus-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez, vagy
keresse fel a legk6zelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a MicardisPlus-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggodjon. Vegye be, amint eszébe jut és a tovabbiakban szedje a
gyogyszert a szokasos modon. Ha egyik nap nem vette be a tablettat, a kovetkez6 napon a szokasos
adagot kell bevennie. A soron kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott tabletta potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet és azonnali orvosi kezelést igényelhet
Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek valamelyikét észleli:

Szepszis* egy (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett) sulyos fertdzés, ami a szervezet egészére
kiterjed6 gyulladasos valaszreakcioval jar; a bér vagy a nyalkahartyak hirtelen fellépd duzzanata
(angioodéma). Ezek a mellékhatasok ritkan fordulnak el6 (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthetnek), azonban nagyon sulyosak, ezért a betegeknek abba kell hagyniuk a gyogyszer szedését és
azonnal kapcsolatba kell [épniiik kezeldorvosukkal. Kezelés nélkiil ezek a hatasok halalos
kimeneteliiek is lehetnek.

A szepszis el6fordulési gyakorisaganak ndvekedését az onmagaban adott telimizartan-kezelés
esetében figyelték meg, de nem zarhato ki a MicardisPlus szedése esetén sem.

A MicardisPlus lehetséges mellékhatasai:

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Szédiilés.

Nem gyakori mellékhatds (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Alacsony vérkaliumszint, szorongas, ajulas, szuro érzés, zsibbadas (paresztézia), forgo jellegii
szédiilés (vertigo), szapora szivverés (tahikardia), szivritmuszavarok, alacsony vérnyomas, szédiilés
hirtelen felallaskor (ortosztatikus hipotonia), nehézlégzés (diszpnoe), hasmenés, szajszarazsag,
haspuffadas, hatfajas, izomgdres vagy -fajdalom, merevedési zavar, mellkasi fajdalom, magas
hugysavszint a vérben.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Léguti gyulladas (bronhitisz), szisztémas lupusz eritematdzusz fellingolasa vagy aktivalodasa (egy
olyan betegség, amelynek soran a sajat immunrendszer timadja meg a szervezetet, iziileti fajdalmat,
borkiiitéseket és lazat okozva), torokfajas, arciireggyulladas, szomorusag (depresszio), elalvasi
nehézség (inszomnia), latdsromlas, 1€gszomyj, hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar
(diszpepszia), émelygés, gyomornyalkahartya-gyulladas (gasztritisz), koros majmikodés
(valosziniisithetd, hogy japan betegeknél gyakrabban jelentkezik ez a mellékhatas), a bor vagy a
nyalkahartyak hirtelen fellép6é duzzanata, ami akar halalos kimenetelii is lehet (angio6déma, haldlos
kimenetellel is), bérvorosség (eritéma), allergias reakciok, mint pl. viszketés vagy kitités, fokozott
verejtékezés, csalankiiités (urtikaria), iziileti fajdalom (artralgia) és végtagfajdalmak, izommerevség,
influenzaszert betegség, fajdalom, magas hiigysavszint, alacsony natriumszint, magas kreatininszint,
magas majenzim- vagy kreatinin-foszfokinaz (CPK)-aktivitas a vérben.
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A készitmény egyes Osszetevoinek 0nalld alkalmazasa soran megfigyelt mellékhatasok a MicardisPlus
tablettat szedo betegeknél is eléfordulhatnak, még akkor is, ha az ezzel a készitménnyel végzett
klinikai vizsgalatok résztvevéin nem is észlelték azokat.

Telmizartin
A telmizartant 6nmagaban szed6 betegeknél a kovetkez6 tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Nem gyakori mellékhatds (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Felsoléguti fertdzések (pl. torokfajas, arciireggyulladas, kozonséges megfazas), hugyti fertézes, a
vorosvértestszam csokkenése (anémia), magas kaliumszint, lasst szivverés (bradikardia), karosodott
vesemukodés, a heveny veseelégtelenséget is beleértve, gyengeség, kohdgés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett stilyos fert6zés altal a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcio, amely akar halalhoz is vezethet), alacsony vérlemezkeszam
(trombocitopénia), bizonyos fehérvérsejtek szamanak novekedése (eozinofilia), stilyos allergias
reakciok (pl. tulérzékenység, anafilaxias reakcio, gyogyszer okozta kilités), alacsony vércukorszint
(cukorbetegeknél), gyomorrontas, ekcéma (egy borbetegség), iziileti kopas (artrézis), ingyulladas,
csokkent hemoglobinszint (egy, a vérben 1év6 fehérje), aluszékonysag.

Nagyon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
A tido szoveteinek hegesedése (intersticialis tiidobetegség)**.

*A jelenség véletlen vagy egy ez iddig ismeretlen mechanizmus kovetkezménye is lehetett.

** A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idébeli 6sszefiiggésben a tiidd
szoveteinek hegesedését jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazidot 6nmagaban szed6 betegeknél a kovetkez6 tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Ismeretlen gyakorisagu mellékhatas (a rendelkezésre allé adatokbol a gyakorisag nem megallapithatd):
A nyalmirigyek gyulladasa, a vérsejtek szamanak csokkenése, a fehérvérsejteket és a vorosvértesteket
is beleértve, alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), sulyos allergias reakciok (pl.
tulérzékenység, anafilaxias reakcio), csokkent étvagy vagy étvagytalansag, nyugtalansag,
szédiilékenység, homalyos vagy sargalatas, érgyulladas (nekrotizald vaszkulitisz),
hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorrontas, a bor vagy a szem besargulasa (sargasag), lupusz-szerii
szindroma (a lupusz eritematozusz nevii betegséget utanzo allapot, amelynek sordn a sajat
immunrendszer tdmadja meg a szervezetet), bérbetegségek, mint gyulladt borerek, fokozott
napfényérzékenység, vagy a bor felsd rétegének holyagosodasa vagy hamlasa (toxikus epidermalis
nekrolizis), gyengeség, vesegyulladas vagy koéros vesemiikddés, cukor a vizeletben (glikozuria), laz,
az elektrolit-haztartas zavara, magas koleszterinszint a vérben, csokkent vértérfogat, emelkedett cukor-
vagy zsirszint a vérben.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell a MicardisPlus-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdémérsékletet nem igényel. A nedvességtol valo védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Szoérvanyosan eléfordult, hogy a buborékcsomagolas kiilsé és belso rétege szétvalt a rekeszek kozotti
teriileteken. Ilyen esetben nincs kiilonleges teenddje.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MicardisPlus

- A készitmény hatdanyagai: telmizartan és hidroklorotiazid. Egy tabletta 80 mg telmizartant és
12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz.

- Segédanyagok: laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, kukoricakeményit6, meglumin,
mikrokristalyos celluldz, povidon, vords vas-oxid (E172), natrium-hidroxid, karboximetil-
keményito-natrium (A-tipust), szorbit (E420).

Milyen a MicardisPlus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tabletta piros és fehér szinii, ovalis alaku, kétrétegii tabletta,
mélynyomast "H8’ koddal és a gyartd cégjelzésével ellatva.

A MicardisPlus 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban, vagy 28 x 1,

30 x 1 vagy 90 x 1 tablettat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolasban kertil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyartoé:
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
D-55216 Ingelheim am Rhein Binger Str.173
Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag Németorszag
és

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 194 00
Gorogorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbarapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 / 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 60 80 940

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafa S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1
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Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V.
Teél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +(0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
MERCK Gesellschaft mbH
Tel: +43 1 57 6000

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 3022800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800



Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: informaciok a felhasznalé szamara

MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta
Telmizartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a MicardisPlus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a MicardisPlus szedése elott

Hogyan kell szedni a MicardisPlus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a MicardisPlus-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

R

1. Milyen tipusu gyogyszer a MicardisPlus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A MicardisPlus két hatdéanyag, a telmizartan és a hidroklorotiazid kombinacidja egy tablettaban.
Mindkét hatdanyag segit a magas vérnyomas csokkentésében.

— A telmizartan az angiotenzin Il-receptor antagonistaknak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Az
angiotenzin II az On szervezetében termelddd olyan anyag, mely a vérerek dsszehuzodasat idézi
elo, és ezzel noveli a vérnyomast. A telmizartan gatolja az angiotenzin II hatasat, igy az erek
ellazulnak, és a vérnyomas csokken.

— A hidroklorotiazid a tiazid tipusu vizhajtok csoportjaba tartozik, amelyek novelik a termel6do
vizelet mennyiségét, és ez a vérnyomas csokkenéséhez vezet.

A magas vérnyomas, ha nem kezelik, karosithatja az ereket szamos szervben, ami némely esetben
szivrohamot, sziv- vagy veseelégtelenséget, széliitést vagy vaksagot idézhet eld. A magas vérnyomas
altalaban nem okoz panaszokat a karosodasok jelentkezése elott. Ezért fontos a rendszeres
vérnyomasellenérzés, hogy meggyozddjilink arrél, hogy a normal tartoméanyban van.

A MicardisPlus a magas vérnyomas (esszencialis hipertonia) kezelésére szolgal azoknal a felnott
betegeknél, akiknek a vérnyomasa az 6nmagaban adott MicardisPlus 80 mg/12,5 mg tablettdval nem
allithat6 be megfelelden, vagy ha a beteg allapota korabban telmizartan és kiilon adott hidroklorotiazid
mellett stabilizalodott.

2. Tudnivalék a MicardisPlus szedése elott

Ne szedje a MicardisPlus-t:

o ha allergias a telmizartanra vagy a gyogyszer (a 6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
o ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmilyen szulfonamid-szarmazékot tartalmazo
gyogyszerre.
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o ha 3 honaposnal iddsebb terhes. (Korai terhességben is jobb elkeriilni a MicardisPlus
alkalmazasat — 1asd a terhességre vonatkozo fejezetet.)

. ha sulyos majbetegsége, példaul epepangasa vagy epeuti elzarodasa van (vagyis ha akadalyozott
az epeholyag iiriilése), vagy egyéb silyos majbetegsége van.

o ha stlyos vesebetegségben szenved.

o ha kezeléorvosa megallapitotta, hogy vérében alacsony a kaliumszint vagy magas a

kalciumszint, és amely kezelésre nem javul.

Ha az imént felsoroltak barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez
a MicardisPlus szedése el6tt.

Figyelmeztetések és évintézkedések
A MicardisPlus szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezo betegségek barmelyikében
szenved, vagy szenvedett korabban:

— Alacsony vérnyomas (hipotonia), ami kiszaradas (a test viztartalmanak talzott mértékii csokkenése)
esetén el6fordulhat; vizhajté kezelés kdvetkeztében kialakult sohiany; alacsony sotartalmu diéta;
hasmenés; hanyas vagy miivesekezelés.

— Vesebetegség vagy veseatiiltetés.

— Vese artéria sziikiilet (egyik vagy mindkét vesében).

— Mijbetegség.

— Szivbetegség.

— Cukorbetegség.

— Koszvény.

— Emelkedett aldoszteronszint (kiilénb6z6 asvanyi anyagok egyensulyzavaraval egyiitt jaro viz- és
sOvisszatartas a szervezetben).

— Szisztémas lupusz eritematdzusz (Ggynevezett ,,lupusz” vagy ,,SLE”), olyan betegség, amelynek
soran a sajat immunrendszer tdmadja meg a szervezetet.

Feltétleniil kozolje kezelborvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. A MicardisPlus
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal iddsebb terhesség esetén tilos
szedni, mivel stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az iddszakban szedik (lasd a terhességre
vonatkozo fejezetet).

A hidroklorotiazid-kezelés elektrolitegyenstly-zavart okozhat a szervezetben. Ennek a folyadék- vagy
elektrolitegyenstily-zavarnak jellemz0 tlinetei a szdjszarazsag, gyengeség, levertség, almossag,
nyugtalansdg, izomfajdalom vagy -gorcs, hanyinger, hanyas, izomfaradas és korosan gyors
szivmitkodés (100/perc feletti pulzus). Ha ezek barmelyikét észleli, forduljon orvoshoz.

Arrdl is feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha bore fokozott érzékenységgel reagal a napfényre,
mely a szokasosnal joval gyorsabban jelentkez6 napégés formajaban jelentkezik (pl. bore voros,
viszket, duzzadt és felholyagosodik).

Miitét vagy érzéstelenités esetén tajékoztassa a kezeléorvost, hogy On MicardisPlus-t szed.

A telmizartan vérnyomascsokkentd hatasa feketeborii betegnél gyengébb lehet.

Gyermekek és serdiilok
A MicardisPlus alkalmazasa gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a MicardisPlus
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Elofordulhat, hogy a kezeldorvosnak meg kell
valtoztatnia ezeknek a gyogyszereknek az adagjat, vagy egyéb ovintézkedéseket tehet. Bizonyos
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esetekben elofordulhat, hogy valamelyik gydgyszer szedését abba kell hagynia. Ez kiilondsen az alabb
felsorolt gyogyszerekre vonatkozik, ha a MicardisPlus tablettaval egyidejiileg szedik:

— Litium tartalmu gyogyszerek, amelyeket a depresszio bizonyos tipusainak a kezelésére hasznalnak.
— Alacsony vérkaliumszintet (hipokalémia) okozoé gyogyszerek, példaul egyéb vizhajtok, hashajtok
(pl. ricinusolaj), kortikoszteroidok (pl. prednizon), ACTH (hormon), amfotericin (gombaellenes

gyogyszer), karbenoxolon (szajiiregi fekélyek kezelésére hasznaljak), penicillin-G-natrium
(antibiotikum) illetve szalicilsav és annak szarmazékai.

— Kalium-megtakarito vizhajtok, kaliumpotlo szerek, kaliumot tartalmazo sohelyettesiték, ACE-
inhibitorok, amelyek emelhetik a vér kaliumszintjét.

— Szivgyogyszerek (pl. digoxin) vagy a szivritmust szabalyozo gyodgyszerek (pl. kinidin,
dizopiramid).

— Mentalis betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. tioridazin, klérpromazin,
levomepromazin).

— Egyéb vérnyomascsokkentdk, szteroidok, fajdalomcsillapitok, daganat-, koszvény- vagy iziileti
gyulladés-ellenes szerek, €s D-vitamin készitmények.

A MicardisPlus fokozhatja az egyéb gydgyszerek vérnyomascsokkent6 hatasat, és meg kell beszélnie
kezelborvosaval, hogy sziikség van-e az egyéb gyogyszerek dozisanak modositasara a MicardisPlus
szedése alatt.

A MicardisPlus hatasa csokkenhet, ha NSAID-okkal (nem szteroid gyulladacsokkent6 szerekkel, pl.
aszpirinnel vagy ibuprofénnel) szedi egyiitt.

Terhesség és szoptatas

Terhesség
Feltétleniil kozolje kezeldorvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes, vagy teherbe eshet. KezelGorvosa

valdszintileg azt fogja javasolni, hogy hagyja abba a MicardisPlus szedését, mieldtt teherbe esne, vagy
amint megtudja, hogy terhes, és a MicardisPlus helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A MicardisPlus alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban és 3 honaposnal
iddsebb terhesség esetén tilos szedni, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség
harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat, vagy szoptatni kezd. A MicardisPlus nem javasolt azoknak az

anyaknak, akik szoptatnak, és kezeléorvosa mas kezelést valaszthat, ha On szoptatni szeretne,
kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A MicardisPlus szedése alatt egyeseknél elofordulhat szédiilés vagy faradtsag. Ha szédiil, vagy
faradtnak érzi magat, ne vezessen €s ne kezeljen gépeket.

A MicardisPlus tejcukrot (laktozt) és szorbitot tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, mielétt elkezdi szedni a MicardisPlus-t.

3. Hogyan Kell szedni a MicardisPlus-t?

A MicardisPlus-t mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A MicardisPlus ajanlott adagja egy tabletta naponta. Probalja meg a tablettat minden nap ugyanabban
az idében bevenni. A MicardisPlus tablettat étkezés kdzben, ill. az étkezések kozotti idoben egyarant
beveheti. A tablettat egy kevés vizzel vagy alkoholmentes folyadékkal kell lenyelni. Fontos, hogy
minden nap bevegye a tablettat, amig kezeldorvosa nem ad mas utasitast.
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Nem megfelel6 majmiikodés esetén a szokasos adag nem haladhatja meg a napi egyszeri
40 mg/12,5 mg-ot.

Ha az eléirtnal tobb MicardisPlus-t vett be
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, azonnal forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez, vagy
keresse fel a legkozelebbi korhaz siirg6sségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a MicardisPlus-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne aggodjon. Vegye be, amint eszébe jut és a tovabbiakban szedje a
gyogyszert a szokasos modon. Ha egyik nap nem vette be a tablettat, a kovetkez6 napon a szokasos
adagot kell bevennie. A soron kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott tabletta potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet és azonnali orvosi kezelést igényelhet
Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha az alabbi tiinetek valamelyikét észleli:

Szepszis* egy (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett) sulyos fertdzés, ami a szervezet egészére
kiterjedd gyulladasos valaszreakcioval jar; a bér vagy a nyalkahartyak hirtelen fellépd duzzanata
(angio6déma). Ezek a mellékhatasok ritkan fordulnak el6 (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget
érinthetnek), azonban nagyon sulyosak, ezért a betegeknek abba kell hagyniuk a gyogyszer szedését és
azonnal kapcsolatba kell [épniiik kezeldorvosukkal. Kezelés nélkiil ezek a hatasok halalos
kimeneteliiek is lehetnek.

A szepszis el6fordulasi gyakorisaganak ndvekedését az Gnmagaban adott telimizartan-kezelés
esetében figyelték meg, de nem zarhato ki a MicardisPlus szedése esetén sem.

A MicardisPlus lehetséges mellékhatasai:

Gyakori mellékhatas (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Szédiilés.

Nem gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Alacsony vérkaliumszint, szorongas, ajulas, szur6 érzés, zsibbadas (paresztézia), forgo jellegii
szédiilés (vertigod), szapora szivverés (tahikardia), szivritmuszavarok, alacsony vérnyomas, szédiilés
hirtelen felallaskor (ortosztatikus hipotonia), nehézlégzés (diszpnoe), hasmenés, szajszarazsag,
haspuffadas, hatfajas, izomgorcs vagy -fajdalom, merevedési zavar, mellkasi fajdalom, magas
hugysavszint a vérben.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Léguti gyulladas (bronhitisz), szisztémas lupusz eritematdzusz fellingolasa vagy aktivalodasa (egy
olyan betegség, amelynek soran a sajat immunrendszer timadja meg a szervezetet, iziileti fajdalmat,
borkiiitéseket és lazat okozva), torokfajas, arciireggyulladas, szomorusag (depresszid), elalvasi
nehézség (inszomnia), latasromlas, 1égszomj, hasi fajdalom, székrekedés, emésztési zavar
(diszpepszia), émelygés, gyomornyalkahartya-gyulladas (gasztritisz), koros majmikodés
(valosziniisithetd, hogy japan betegeknél gyakrabban jelentkezik ez a mellékhatas), a bor vagy a
nyalkahartyak hirtelen fellép6é duzzanata, ami akar halalos kimenetelii is lehet (angio6déma, haldlos
kimenetellel is), bérvorosség (eritéma), allergias reakciok, mint pl. viszketés vagy kiiités, fokozott
verejtékezés, csalankiiités (urtikaria), iziileti fajdalom (artralgia) és végtagfajdalmak, izommerevség,
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influenzaszert betegség, fajjdalom, magas huigysavszint, alacsony natriumszint, magas kreatininszint,
magas majenzim- vagy kreatinin-foszfokinaz (CPK)-aktivitas a vérben.

A készitmény egyes Osszetevoinek 6nalld alkalmazasa soran megfigyelt mellékhatasok a MicardisPlus
tablettat szedo betegeknél is eléfordulhatnak, még akkor is, ha az ezzel a készitménnyel végzett
klinikai vizsgalatok résztvevéin nem is észlelték azokat.

Telmizartan
A telmizartant 6nmagaban szed6 betegeknél a kovetkez6 tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Nem gyakori mellékhatds (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Felsoléguti fertézések (pl. torokfajas, arciireggyulladas, kozonséges megfazas), hugyuti fertdzés, a
vorosvértestszam csokkenése (anémia), magas kaliumszint, lasst szivverés (bradikardia), karosodott
vesemiitkddés, a heveny veseelégtelenséget is beleértve, gyengeség, kohogés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szepszis* (gyakran ,,vérmérgezés”-nek nevezett stilyos fert6zés altal a szervezet egészére kiterjedd
gyulladasos valaszreakcid, amely akar halalhoz is vezethet), alacsony vérlemezkeszam
(trombocitopénia), bizonyos fehérvérsejtek szamanak novekedése (eozinofilia), stlyos allergias
reakciok (pl. talérzékenység, anafilaxias reakcio, gyogyszer okozta kilités), alacsony vércukorszint
(cukorbetegeknél), gyomorrontas, ekcéma (egy borbetegség), iziileti kopas (artrézis), ingyulladas,
csokkent hemoglobinszint (egy, a vérben 1év6 fehérje), aluszékonysag.

Nagvon ritka mellékhatas (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
A tiid6 szoveteinek hegesedése (intersticialis tiidobetegség)™*.

*A jelenség véletlen vagy egy ez idaig ismeretlen mechanizmus kovetkezménye is lehetett.

** A gyogyszer forgalomba hozatalat kovetden a telmizartan szedésével idébeli 6sszefiiggésben a tiidé
szoveteinek hegesedését jelentették, de ok-okozati kapcsolatot nem igazoltak.

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazidot 6nmagaban szed6 betegeknél a kovetkez6 tovabbi mellékhatasokat jelentették:

Ismeretlen gyakorisdgu mellékhatds (a rendelkezésre all6 adatokbol a gyakorisag nem megallapithatd):
A nyalmirigyek gyulladasa, a vérsejtek szamanak csdkkenése, a fehérvérsejteket és a vorosvértesteket
is beleértve, alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), sulyos allergias reakciok (pl.
talérzékenység, anafilaxias reakcio), csokkent étvagy vagy étvagytalansag, nyugtalansag,
szédiilékenység, homalyos vagy sargalatas, érgyulladas (nekrotizald vaszkulitisz),
hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorrontas, a bor vagy a szem besargulasa (sargasag), lupusz-szeri
szindroma (a lupusz eritematozusz nevil betegséget utanzo allapot, amelynek soran a sajat
immunrendszer tdmadja meg a szervezetet), bérbetegségek, mint gyulladt borerek, fokozott
napfényérzékenység, vagy a bor felso rétegének holyagosodasa vagy hamlasa (toxikus epidermalis
nekrolizis), gyengeség, vesegyulladas vagy koéros vesemiikddés, cukor a vizeletben (glikozuria), laz,
az elektrolit-haztartas zavara, magas koleszterinszint a vérben, csokkent vértérfogat, emelkedett cukor-
vagy zsirszint a vérben.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

5. Hogyan kell a MicardisPlus-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdémérsékeletet nem igényel. A nedvességtdl vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Szoérvanyosan eléfordult, hogy a buborékcsomagolas kiilsé és belso rétege szétvalt a rekeszek kozotti
teriileteken. Ilyen esetben nincs kiilonleges teenddje.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a MicardisPlus

- A készitmény hatdanyagai: telmizartan és hidroklorotiazid. Egy tabletta 80 mg telmizartant és
25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz.

- Segédanyagok: laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat, kukoricakeményitd, meglumin,
mikrokristalyos celluldz, povidon, vords vas-oxid (E172), natrium-hidroxid, karboximetil-
keményito-natrium (A-tipust), szorbit (E420).

Milyen a MicardisPlus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A MicardisPlus 80 mg/25 mg tabletta sarga és fehér szinti, ovalis alaku, kétrétegii tabletta,
mélynyomasu "H9’ koddal és a gyartd cégjelzésével ellatva.

A MicardisPlus 14, 28, 56 vagy 98 tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban, vagy 28 x 1, 30 x 1
vagy 90 x 1 tablettat tartalmaz6 adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyartoé:
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
D-55216 Ingelheim am Rhein Binger Str.173
Binger Str. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein
Németorszag Németorszag
és

Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
5th km Paiania — Markopoulo
Koropi Attiki, 194 00
Gorogorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V.
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbbarapus

Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X 1 Ko KT -
KJIOH bbarapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 / 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 60 80 940

E)\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +30 2 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafa S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1
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Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V.
Teél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +(0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
MERCK Gesellschaft mbH
Tel: +43 1 57 6000

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roméinia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 3022800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Finland Ky

Puh/Tel: +358 10 3102 800



Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyodgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

93


http://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	A. CÍMKESZÖVEG
	B.  BETEGTÁJÉKOZTATÓ

