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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TRIOTEL 80/10/25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Telmisartan
Amlodipin besilat
Hidroklorotiyazid

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)

Mannitol powder (E 421)

80,00 mg
13,86 mg (10 mg amlodipine esdeger)
25,00 mg

13,60 mg
476,84 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

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

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin ya da herhangi bir sartan grubu preparatin

kullanilip yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

TRIOTEL’in 6nerilen dozu giinde bir tablettir.

Sabit doz kombinasyonuna ge¢meden once her bir bilesenle (yani telmisartan, amlodipin ve
hidroklorotiyazid) tek tek doz ayarlamasi yapilmasi oOnerilir. Klinik olarak uygun oldugunda,

monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gecis yapilabilir.

Hipertansiyonda genellikle tedaviye giinde bir kez TRIOTEL 40/5/12,5 mg Tablet ile baslanr.

Kan basincinda daha yiiksek oranda diisiis saglanmas1 gereken hastalarda tedaviye giinde bir kez



TRIOTEL 40/5/25 mg, 80/5/12,5 mg veya 80/5/25 mg Tablet ile baslanabilir. Hastanin tedaviye
verdigi yanita gore doz, giinde bir kez TRIOTEL 40/10/12,5 mg, 40/10/25 mg, 80/10/12,5 mg
veya 80/10/25 mg Tablet’e ¢ikartilabilir.

TRIOTEL 40/10/12,5 mg, 40/10/25 mg, 80/10/12,5 mg veya 80/10/25 mg Tablet ile tedavi edilen
hastalarda amlodipin dozunu sinirlayan, 6dem gibi, herhangi bir advers etki olusmas1 halinde, bu
hastalar giinde bir kez TRIOTEL 40/5/12,5 mg, 40/5/25 mg, 80/5/12,5 mg veya 80/5/25 mg Tablet
ile tedaviye gecirilebilir. Boylece, genel olarak beklenen antihipertansif etki azalmadan amlodipin

dozu diisiiriilmiis olur.

Onerilen maksimum doz, giinde bir kez TRIOTEL 80/10/25 mg Tablet tir.
TRIOTEL uzun siireli tedavi icin endikedir.

Uygulama sekli:
TRIOTEL, yiyeceklerle birlikte veya ayrica alinabilir.

Su ile veya alkol icermeyen bir icecekle alinmasi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bobrek
yetmezIligi olan hastalarda renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim
4.4). TRIOTEL, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dk) olan hastalarda
kullamlmamalidir (Bkz. Béliim 4.3.). TRIOTEL’in icerigindeki telmisartan, amlodipin ve
hidroklorotiyazid ile ilgili hemodiyalize giren hastalarda deneyim smurlidir. Amlodipin ve
telmisartan diyaliz ile uzaklastirilamadigi icin bu hastalarda TRIOTEL kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan kisilerde TRIOTEL dikkatle kullanilmalidir. Bu
hastalarda giinde 40 mg telmisartan ile 12,5 mg hidroklorotiazidin kombine dozu asilmamalidir.
Tiyazidler, karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda dikkatle kullanilmalidir (Bkz. Bo6lim

4.4.). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda TRIOTEL kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3.).



Pediyatrik popiilasyon:
TRIOTEL’in ¢ocuklar ve 18 yasina kadar adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi bilinmemektedir.

Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Cok yash hastalarla ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Telmisartana, amlodipine, hidroklorotiyazide, dihidropiridin tiirevlerine ve diger siilfonamid
tiirevi maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarhilik (Bkz. Boliim
6.1.),

e Gebeligin ikinci ve licilincii trimesteri (Bkz. Boliim 4.4. ve B6lim 4.6.),

e Kolestaz ve bilier obstriiktif bozukluklar,

e Siddetli karaciger yetmezligi,

e Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dk),

e Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi,

e Sok (kardiyojenik sok dahil),

¢ Siddetli hipotansiyon,

e Sol ventrikiil disar1 akis yolunda obstriiksiyon (6rn: yiiksek evreli aortik stenoz),

e Akut miyokard infarktiis sonrasinda hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi.

e Diyabetik hastalarda aliskirenle es zamanli olarak kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin I reseptor antagonistleri ile tedaviye baslanmamalidir.
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikce, gebe
kalmay1 planlayan hastalar, gebelikte kullanimi giivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif
tedaviye ge¢irilmelidir. Gebelik tanisi konur konmaz, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile
tedavi hemen sonlandirilmali ve eger uygunsa alternatif bir tedavi baglanmalidir (Bkz. Boliim 4.3.

ve B6liim 4.6.).



Hepatik yetmezlik:

Telmisartan biiylik oranda safra ile atildig1 i¢in, kolestazi, bilier obstriiktif bozukluklar1 veya
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara (Bkz. Bolim 4.3.) TRIOTEL verilmemelidir. Bu
hastalarda telmisartanin hepatik klerensi azalabilir. Tiim kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi,
karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda amlodipinin de yarilanma Omrii uzar. Bu

hastalarda doz Onerileri belirlenmemistir.

TRIOTEL karaciger fonksiyonlar1 bozulmus ya da progresif karaciger hastaligi olan kisilerde
dikkatle kullanilmahdir, ¢linkii sivi ve elektrolit dengesindeki mindr degisiklikler, karaciger
komasini presipite edebilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda TRIOTEL ile klinik deneyim

bulunmamaktadir.

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

bobrek yetmezligi riski artar.

Renal yetmezlik ve bobrek transplanti:

TRIOTEL, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)
kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3.). Yeni bdbrek transplantasyonu yapilmis hastalarda
TRIOTEL uygulamas: ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Telmisartan ve amlodipin diyaliz ile
uzaklastirilamaz. Hafif ile orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda TRIOTEL ile deneyim
azdir ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve irik asit diizeylerinin periyodik olarak
izlenmesi Onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda tiyazid diiiretiklerine bagl

azotemi ortaya ¢ikabilir.

Intravaskiiler hipovolemi:

Yogun ditiretik tedavi, diyetteki tuzun kisitlanmasi, diyare veya kusma sonucunda hacim ve/veya
sodyum kaybma ugramis hastalarda, oOzellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Bu gibi tablolar TRIOTEL uygulamasindan &énce diizeltilmelidir. Eger TRIOTEL
kullanimt ile hipotansiyon olusursa, hasta sirtiistii yatirilmali ve eger gerekirse intravendz yolla
serum fizyolojik infiizyonu yapilmalidir. Tedaviye kan basinci stabilize olduktan sonra devam

edilebilir.



Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji:

Duyarli kisilerde, 6zellikle bu sistemi etkileyen ilaglarin kombine kullanilmasi halinde, renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve renal
fonksiyonlarda degisiklik (akut renal yetmezlik dahil) bildirilmistir. TRIOTEL diger
antihipertansif ilaclarla birlikte kullanilabilir, ancak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual
blokaji (6rn: anjiyotensin II reseptor antagonistine ek olarak anjiyotensin dondiistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorii eklenmesi) kan basinct kontrol altinda olan hastalarda onerilmez. Bu blokaj
bireysel olarak tanimlanmis vakalarla smirlandirilmali ve bu hastalarin renal fonksiyonlari

yakindan izlenmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusu ve bobrek fonksiyonlari asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
aktivitesine dayanan hastalarda (6rn: siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter stenozu
dahil altta yatan bir bobrek hastaligi olanlar), bu sistemi etkileyen diger ilaglarla tedavi esnasinda,
akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir (Bkz.

Bolim 4.8.).

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
tizerinden etki goOsteren antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle bu hastalarda

TRIOTEL kullanimi nerilmemektedir.

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

kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Stabil olmayan anjina pektoris, akut miyokard infarktiisii:
Stabil olmayan anjina pektoriste, miyokard infarktiisii sirasinda veya sonrasinda 1 ay iginde

telmisartan-amlodipin kombinasyonunun kullanimin1 destekleyen bir veri yoktur.

Kalp yetmezligi:

Iskemik olmayan etiyolojili, NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan uzun donem,
plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE-2), kalp yetmezliginin kotiilesme insidensinde plasebo
grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark olmamasina ragmen, amlodipin kullanimi ile

pulmoner 6dem bildirimlerinde artis iligkili bulunmustur (Bkz. Boliim 5.1.).



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

sirasinda belirgin hale gecebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi ile kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis iligkili bulunmustur.
Bununla birlikte, hidroklorotiyazidin 12,5 mg doz diizeyinde bdyle bir etki bildirilmemis veya

bildirilen etkiler minimal diizeyde olmustur.

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

¢ikmasi hizlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:
Ditiretik kullanan tiim hastalarda uygun araliklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini

yapilmalidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesinde bozulmalara
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Sivi ya da elektrolit
dengesizliginin uyarici belirtileri, agiz kurulugu, susama, asteni, letarji, uyusukluk, huzursuzluk,
kaslarda agr1 ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulant1 ya
da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (Bkz. Boliim 4.8.).

e Hipokalemi

Tiyazid grubu ditiretiklerin kullaniminda hipokalemi gelisebilmekle birlikte, telmisartan ile es-
zamanli tedavi, diiiretiklerin indiikledigi hipokalemiyi azaltabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda,
yogun dilirez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalarda ve
kortikosteroidler ya da adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile es-zamanli tedavi goren
hastalarda, hipokalemi riski daha yiiksektir (Bkz. B6liim 4.5.).

e Hiperkalemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin kullanimi hiperkalemiye yol acabilir.
Hiperkalemi, yash hastalarda, renal yetmezligi olanlarda, diyabetiklerde, potasyum diizeyinde
ylikselmeye neden olan diger ilaclarla es zamanli kullanildiginda ve/veya eklenen bagka bir
hastalik veya durumda 6liimciil olabilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin es zamanli kullanilmasina karar

verilmeden Once, yarar-zarar orani mutlaka degerlendirilmelidir.



Hiperkalemi agisindan goz 6niine alinmasi gereken ana risk faktorleri sunlardir:

— Diabetes mellitus, renal yetmezlik, yas (>70 yil)

— Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla ve/veya potasyum destekleri ile
birlikte kullanim. Hiperkalemiyi provoke edebilecek ilaglar veya terapotik gruplar: potasyum
iceren tuz destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, ACE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr
antagonistleri, non steroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAII’ler) (selektif COX-2 inhibitérleri de
dahil), heparin, immiinosupresifler (siklosporin veya takrolimus) ve trimetoprim.

— Eklenen hastalik veya durumlar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon,
metabolik asidoz, renal fonksiyonlarin koétiilesmesi, renal kosullarin aniden kotiilesmesi (6rn:
enfeksiyoz hastaliklar), hiicresel lizis (6rn: ekstremitelerde akut iskemi, rabdomiyoliz, yaygin
travma).

Bu hastalarda serum potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.5.).

e Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz

Telmisartan-hidroklorotiyazid ~ kombinasyonunun ditiretiklerin  indiikledigi  hiponatremiyi
hafiflettigi ya da engelledigi yoniinde higbir veri bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genellikle
hafiftir ve cogunlukla tedavi gerektirmez.

e Hiperkalsemi

Tiyazid grubu diiiretikler, kalsiyum metabolizmasinda bilinen bir bozukluk olmadig1 durumlarda,
kalsiyumun idrarla atilimini azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve aralikli olarak artigina
yol acgabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Bu durumda,
paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce tiyazid tedavisi durdurulmalidir.

e Hipomagnezemi

Tiyazidlerin iiriner magnezyum atilimini artirdiklar1 gdsterilmistir; bu durum hipomagnezemi ile

sonuglanabilir (Bkz. B6liim 4.5.).

Etnik farkliliklar:

Diger tiim anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi, telmisartanin da kan basincini
disiiriicii  etkisi siyah 1wrkta diger irklara gore daha dusiiktiir. Bu durum, siyah irktan
hipertansiyonlu hastalarda, diisiik renin diizeyi prevalansinin daha yiikksek olmasindan

kaynaklanabilir.



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

veya inme ile sonuglanabilir.

Genel:
Alerji ya da bronsiyal astim Oykiisii olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide kars1 asir
duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya ¢ikabilir ama boyle bir Oykiisii olan hastalarda olasilik daha

yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid diiiretiklerinin kullaniminda, sistemik lupus eritematozusta

alevlenme ya da aktivasyon goriildiigii bildirilmistir.

Tiyazid grubu diiiretiklerle fotosensitivite vakalari bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8.). Eger tedavi
sirasinda fotosensitivite olusursa tedavinin durdurulmasi 6nerilir. Eger ditiretik kullanimi mutlak

gerekli ise maruz kalan alanlarin giines 15181ndan veya yapay UVA’dan korunmasi 6nerilir.

Akut miyop ve sekonder dar acili glokom:

Bir siilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut geg¢ici miyop ve akut dar a¢ili glokom ile sonuglanan
idiyosenkratik reaksiyona neden olabilir. Semptomlar arasinda gorsel keskinlik azalmasinin akut
olarak baglamasi veya gbz agrisi bulunmaktadir ve genellikle ilacin baslamasini takiben saatler
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmeyen akut dar acili glokom, kalict gorme kaybina yol
acabilmektedir. Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an once sonlandirilmasidir. G6z igi
basing kontrol altina alinamadig takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi uygulanmasi gerekli
olabilir. Akut dar acili glokom olusumundaki risk faktorleri arasinda siilfonamide veya penisiline

kars1 alerji dykiisii bulunmaktadir.

Sodyum uyarisi:
Bu tibbi {iriin her tablette 1 mmol (23 mg) den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Mannitol uyarisi:
TRIOTEL her tabletinde 476,84 mg mannitol igermektedir. Dozu nedeni ile herhangi bir uyari

gerektirmemektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kombinasyon ile sik goriilen etkilesimler

Herhangi bir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Dikkat gerektiren es zamanl kullanimlar:

e Diger antihipertansif ilaglar

Diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiginda TRIOTEL’in tansiyon diisiiriicii etkisi
artabilir.

e Kan basicini diisiirme potansiyeli olan ilaglar

Farmakolojik 6zellikleri nedeni ile su ilaglarin TRIOTEL de dahil olmak iizere tiim antihipertansif
ilaglarin  hipotansif etkisini arttirmas1 beklenebilir: Baklofen, amifostin, noroleptikler ve
antidepresanlar.

Ayrica alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu arttirabilirler.
o Kortikosteroidler (sistemik uygulama)

Antihipertansif etkinin azalmasi.

Telmisartan ile iliskili etkilesimler

Es zamanli kullanimin 6nerilmedigi ilaglar:

e Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum destekleri

Telmisartan gibi anjiyotensin II reseptor antagonistleri, diiiretiklerin indiikledigi potasyum kaybin
azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler (6rn: spirinolakton, eplerenon, triamteren, amilorid), potasyum
destekleri veya potasyum igeren tuz bilesikleri serum potasyum diizeyini 6nemli oranda
arttirabilir. Belirlenmis hipokalemi nedeni ile es zamanli kullanim endike ise, bu ilaclar dikkatli
bir sekilde, serum potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenerek kullanilmalidir.

e Lityum:

Anjiyotensin dondiistiiriicii enzim inhibitorleri ve telmisartan dahil anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ile lityumun birlikte kullanilmasi sirasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri
doniisiimlii yiikselmeler ve toksisite bildirilmistir. Lityum ve TRIOTEL’in birlikte uygulanmasi
onerilmez. Eger bu kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanim sirasinda serum lityum

diizeylerinin dikkatle izlenmesi onerilir.



Dikkat gerektiren es zamanl kullanimlar:

e Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAID):

NSAII (yani antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitérleri ve selektif olmayan
NSAII), anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. Renal
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda (6rn: bobrek fonksiyonlart bozulmus dehidrate veya yash
hastalar) anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile siklo-oksijenazi inhibe eden ilaglarin birlikte
kullanilmasi, genellikle geri doniigiimlii olan akut renal yetmezlik de dahil, renal fonksiyonlarin
daha da kotiilesmesine yol acgabilirler. Bu nedenle, bu kombinasyon, 6zellikle yash hastalarda,
dikkatle uygulanmalidir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin baslangicinda
ve sonrasinda periyodik olarak renal fonksiyonlar izlenmelidir.

e  Ramipril:

Ramipril ile telmisartanin birlikte uygulandigi bir ¢alismada ramipril ve ramiprilatin EAAg24 ve
Cmaks degerlerinde 2,5 kata kadar ylikselme gozlenmistir. Bu gozlemin klinik olarak 6nemi

bilinmemektedir.

Amlodipin ile iligkili etkilesimler

Dikkat gerektiren es zamanl kullanimlar:

e CYP3A4 inhibitorleri:

Geng hastalarda CYP3A4 inhibitorii eritromisinin, yagh hastalarda ise diltiazemin es zamanh
kullanilmasi ile amlodipin plazma konsantrasyonu sirasi ile %22 ve %50 oraninda artmustir.
Bununla birlikte, bu bulgunun klinik énemi bilinmemektedir. CYP3A4’iin gii¢lii inhibitdrlerinin
(6rn: ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazeme gore
daha fazla arttirabilecegi goz ardi edilemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile dikkatle
kullanilmalidir. Bununla birlikte bu tip bir etkilesimle ilgili bir advers olay bildirilmemistir.

e (CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki etkileri ile ilgili bir veri mevcut degildir.
CYP3A4 indiikleyicilerinin (6rn: rifampisin, Hypericum perforatum) amlodipin ile es zamanh
olarak kullanilmalari, amlodipinin plazma konsantrasyonunun diismesine yol agabilir.

e Greyfurt ve greyfurt suyu:

20 saglikli goniilliiye, 10 mg tek doz amlodipin ile 240 ml greyfurt suyunun es zamanli olarak

uygulanmasi, amlodipin farmakokinetigi {izerinde anlamli bir etki gostermemistir. Buna ragmen,
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hastalara amlodipin ile greyfurt ve greyfurt suyunun birlikte alinmasi yine de 6nerilmez. Ciinkii

bazi kisilerde amlodipin biyoyararlanimi artabilir ve artmis hipotansif etki ortaya cikabilir.

G0z 6niinde bulundurulmasi gereken diger es zamanh kullanimlar

Digerleri:

Amlodipin; digoksin, varfarin, atorvastatin, sildenafil, anti asit ilaclar (aliiminyum hidroksit,
magnezyum hidroksit, simetikon), simetidin, siklosporin, antibiyotikler ve oral hipoglisemik
ilaglar ile giivenle kullanilmigtir. Amlodipin ve sildenafil birlikte kullanildiginda, her bir ilag

digerinden bagimsiz olarak kendi hipotansif etkisini gostermektedir.

Hidroklorotiyazid ile iliskili etkilesimler

Potasyum kaybi ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaglar:

Diger kalitiretik diiiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,
penisilin G sodyum, salisilik asit ve tiirevleri gibi ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid igeren
ilaglarin birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilir. Bu

ilaglar hidroklorotiyazidin serum potasyumu tizerindeki etkilerini arttirabilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olusturan ilaglar:

ACE inhibitorleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum igeren tuzlar,
siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglarla birlikte hidroklorotiyazid igeren ilaglar
recetelenirse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilmektedir. Renin anjiyotensin
sistemini baskilayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarida sayilan ilaglarla
hidroklorotiyazid i¢eren ilaglarin es zamanli kullanimi serum potasyum diizeylerinin yiikselmesine

yol agabilir, bu nedenle birlikte kullanilmalar1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4.).

Serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaglar:

Dijital diiiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen
ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglarla (baz1 antiaritmikler gibi) es
zamanli olarak TRIOTEL kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin periyodik

olarak izlenmesi onerilir. Hipokalemi, torsades de pointes i¢in kolaylastirict bir faktordiir.

Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar:
—  Sif [a antiaritmikler (6rn: kinidin, hidrokinidin, disopramid),

—  Sinif [T antiaritmikler (6rn: amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
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— Bazi antipsikotikler (6rn: tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, stilpirid, stiltoprid, amisiilpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)
— Digerleri (0rn: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin,

pentamidin, sparfloksazin, terfenadin, vinkamin I'V).

Dijital glikozidler:
Tiyazidlerle ortaya c¢ikan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozidler tarafindan

indiiklenen aritmilerin ortaya ¢ikisini kolaylastirir (Bkz. Boliim 4.4.).

Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):

Antidiyabetik ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4.).

Metformin:
Metformin dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige bagli laktik

asidoz riski ile hidroklorotiyazid iligkili bulunmustur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:

Anyon degistirici reginelerin varliginda, hidroklorotiyazidin emilimi bozulmaktadir.

Pressor aminler (6rn: noradrenalin):

Pressor aminlerin etkisi azalabilir.

Non-depolarizan iskelet kas1 gevseticileri (6rn: tubokiirarin):

Non-depolarizan iskelet kasi gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize

edilebilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn: probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):

Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeylerini yiikseltebilir, bu nedenle tirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamas1 gerekebilir. Probenesid veya siilfinperazon dozlarmin arttirilmast gerekebilir.
Tiyazidlerin es zamanli kullanim1 allopurinole bagli hipersensitivite reaksiyonlarinin insidensini

arttirabilir.

Kalsiyum tuzlari:
Tiyazid diiiretikleri, atilimin azalmasi1 nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini yiikseltebilir. Eger
kalsiyum destegi preparatlarin recete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve

kalsiyum dozu bu dogrultuda ayarlanmalidir.
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Beta-blokerler ve diazoksid:

Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi, tiyazid grubu ilaclar tarafindan arttirilabilir.
Antikolinerjik ilaglar:
Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaclar gastrointestinal motiliteyi ve midenin bosalma hizini

azaltarak tiyazid grubu diiiretiklerin biyoyararlanimini arttirir.

Amantadin:

Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttirabilir.

Sitotoksik ilaclar (6rn: siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler, sitotoksik ilaclarin renal atilimini azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize

edebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara ait ilag etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona ait ilag etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmas1 dnerilmez (Bkz.
Bolim 4.4.). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanimi, gebeligin ikinci ve igiincii

trimesterlerinde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. ve Boliim 4.4.).

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: Gebelik kategorisi ilk trimester i¢in C, 2. ve 3. trimesterler i¢in ise D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikce, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullaniminin giivenli oldugu bilinen alternatif bir

antihipertansif tedavisine gecirilmelidir.
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Gebelik donemi

Telmisartan

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmas1 dnerilmez (Bkz.
Bolim 4.4.). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebeligin ikinci ve li¢lincii trimesterinde

kullanilmasi ise kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3. ve Boliim 4.4.).

Telmisartan ile yapilan hayvan ¢alismalarinda tireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. Boliim 5.3.).

ACE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanilmasi ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulasmamistir. Bununla birlikte riskteki kiigiik bir artis bile
ithmal edilemez. Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler

olmamakla birlikte, bu sinif ilaglarin tiimii i¢in benzer riskler s6z konusu olabilir.

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekli degilse, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullaniminin giivenli oldugu kabul edilen alternatif bir
antihipertansif tedaviye gecirilmelidir. Hastanin gebe oldugu anlasilir anlasilmaz anjiyotensin II
reseptor antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmali ve uygun oldugu takdirde alternatif bir

tedavi baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve ticilincii trimesterinde anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullanilmasinin,
insanlarda fetotoksisite (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafa kemiklerinde
kemiklesme geriligi) ve neonatal toksisite (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi)
olusturdugu bilinmektedir (Bkz. Boliim 5.3.). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensin I
reseptor antagonistlerine maruz kalmmas: halinde, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin
ultrasonografik kontrolii 6nerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin II reseptor antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindan yakindan

izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.3. ve Boliim 4.4.).

Amlodipin
Gebe maruziyeti ile ilgili az sayidaki verilerde amlodipin veya diger kalsiyum reseptor
antagonistlerinin fetus tizerinde zararli bir etkisini gostermemistir. Bununla birlikte dogum

suresinde uzama riski olabilir.

Hidroklorotiyazid
Tiyazidler plasental bariyeri geger ve kordon kaninda bulunur Fetal elektrolit dengesinde

bozulmalara ve eriskinlerde ortaya c¢ikan diger reaksiyonlarin goriilmesine neden olabilir.
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Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fetal ya da neonatal sarilik vakalari
bildirilmistir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda telmisartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid kullanimu ile ilgili bir veri olmadigi
icin bu donemde TRIOTEL kullanimi 6nerilmez. Ozellikle yenidogan veya preterm infantlarin
emzirilmesi sirasinda, laktasyon donemindeki giivenlilik profilinin daha iyi oldugu bilinen

alternatif bir tedaviye gecilmelidir. Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sabit doz kombinasyonu ile veya her bir etkin madde ile yapilmis kontrollii klinik ¢alisma verileri
mevcut degildir. Telmisartan ve amlodipin kombinasyonu ile ayrica bir lireme toksisitesi ¢aligmasi
yapilmamigtir. Preklinik ¢aligmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve disi fertilitesi
tizerinde bir etkisi gdzlenmemistir. Benzer sekilde amlodipin ile erkek ve disi fertilitesi tizerinde
bir etki gozlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3.).

Preklinik ve in vitro c¢alismalarda kalsiyum kanal blokdrleri ile spermatozoa basinda,
fekondasyonu bozabilecek geri dontistimlii biyokimyasal degisiklikler gézlenmistir. Bu gozlemin

klinik 6nemi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili bir ¢aligma yapilmamistir. Bununla birlikte
hastalar, senkop, somnolans, sersemlik veya vertigo gibi advers etkilerin ortaya ¢ikabilecegi
konusunda uyarilmalidir (Bkz. Boliim 4.8.). Bu nedenle ara¢g ve makine kullanimi sirasinda
dikkatli olmak gereklidir. Advers etki yasayan hastalar, araba veya makine kullanmak gibi

potansiyel olarak tehlike tagiyan aktivitelerden kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

TRIOTEL’in bilesenlerden herhangi biri ile (telmisartan, amlodipin veya hidroklorotiyazid) daha
once bildirilmis bir istenmeyen etki, telmisartan-amlodipin veya telmisartan-hidroklorotiyazid
kombinasyonlari ile yapilan klinik ¢alismalarda veya pazarlama sonrast donemde gozlenmemis

bile olsa, TRIOTEL kullanimu ile de ortaya ¢ikabilir.

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile en sik gozlenen advers etki bas donmesi ve periferik

O0demdir. Seyrek olarak ciddi senkop olusabilir (1000 hastada 1’den az).
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Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile en sik bildirilen yan etki ise bas donmesidir.
Seyrek olarak ciddi anjiyoddem olusabilir (1000 hastada 1 vakadan az). Telmisartan-
hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya da tek basma telmisartan (636) alan 1471 hastay1
kapsayan randomize, kontrollii arastirmalarda, telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile
bildirilen istenmeyen olaylarin biitlinsel insidensi, tek basina telmisartan ile bildirilen olaylarla
karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Istenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasinda bagnti

belirlenmemistir ve hastalarin cinsiyeti, yasi ya da irki ile bir korelasyon bulunmamustir.

TRIOTEL’in igerigindeki hidroklorotiyazid, elektrolit dengesinde bozulmayla sonuglanabilecek

hipovolemiye yol agabilir veya siddetlenmesine neden olabilir (Bkz. Boliim 4.4.).

TRIOTEL’in her bir bilesenine (telmisartan, amlodipin, hidroklorotiyazid), telmisartan-amlodipin
kombinasyonuna ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyona ait istenmeyen etkiler asagidaki

tabloda yer almaktadir.

Advers etkilerin yaygmlig: su sekilde tanimlanir: Cok yaygimn (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sikhik
MedDRA
sistem organ Advers Telmisartan- Telmisartan-
simifi reaksiyonlar Telmisartan Amlodipin Hidroklorotiyazid Amlodipin Hidroklorotiyazid
kombinasyonu kombinasyonu
Farenjit ve siniizit
dahil iist solunum | Yaygin olmayan
yolu enfeksiyonu
Farenyjit Seyrek
Siniizit Seyrek
Enfeksiyonlar ve | Bronsit Seyrek
enfestasyonlar Sistit dahil tiriner
. . Yaygin olmayan
sistem enfeksiyonu
Sistit Seyrek
Fatal sonuglanabilen
.1 Seyrek
sepsis
Siyaladenit Bilinmiyor
Anemi Yaygin olmayan
Kan ve lenf Aplastik anemi Bilinmiyor
sistemi
hastahiklar Hemolitik anemi Bilinmiyor
Trombositopeni Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
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Eozinofili

Seyrek

Lokositopeni
(16kopeni)

Cok seyrek

Bilinmiyor

Kemik iligi
yetmezligi

Bilinmiyor

Nétropeni

Bilinmiyor

Agraniilositoz

Bilinmiyor

Bagisikhk
sistemi
hastahiklar

Hipersensitivite

Seyrek

Cok seyrek

Bilinmiyor

Anaflaktik
reaksiyon

Seyrek

Bilinmiyor

Sistemik lupus
eritematozus
siddetlenmesi veya
aktivasyonu’

Seyrek

Endokrin
hastahklar

Diabetes mellitus
durumunun
yetersiz kontrolil

Bilinmiyor

Metabolizma ve
beslenme
hastahiklan

Hiperkalemi

Yaygin olmayan

Hipokalemi

Yaygin olmayan

Hipoglisemi
(diyabetik
hastalarda)

Seyrek

Hiperglisemi

Cok seyrek

Bilinmiyor

Hiperiirisemi

Seyrek

Hiponatremi

Seyrek

Hiperkolesterolemi

Bilinmiyor

Anoreksi

Bilinmiyor

Istah azalmas1

Bilinmiyor

Elektrolit
dengesinde bozulma

Bilinmiyor

Hipovolemi

Bilinmiyor

Psikiyatrik
hastahklar

Ruh halinde
degisiklikler

Yaygin olmayan

Konfiizyon

Seyrek

Huzursuzluk

Bilinmiyor

Depresyon

Seyrek

Seyrek

Anksiyete

Seyrek

Yaygin olmayan

insomnia

Seyrek

Sinir sistemi
hastahiklar

Ekstrapiramidal
sendrom

Cok seyrek

Sersemlik

Bilinmiyor

Bas dénmesi

Yaygin

Yaygin

Somnolans

Yaygin olmayan
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Migren

Yaygin olmayan

Bas agrist

Yaygin olmayan

Parestezi

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Senkop

Seyrek

Yaygin olmayan

Periferik néropati

Seyrek

Hipoestezi

Seyrek

Disguzi

Seyrek

Tremor

Seyrek

Uykusuzluk

Seyrek

Uyku bozukluklart

Seyrek

Goz hastahklar

Gorme
bozukluklar1

Seyrek

Yaygin olmayan

Seyrek

Ksantopsi

Bilinmiyor

Akut dar acili
glokom

Bilinmiyor

Bulanik gérme

Seyrek

Kulak ve i¢
kulak
hastahklar:

Tinnitus

Yaygin olmayan

Vertigo

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Kardiyak
hastahiklar

Tasikardi

Seyrek

Yaygin olmayan

Ventrikiiler
tagikardi

Cok seyrek

Miyokard
enfarktiisii

Cok seyrek

Bradikardi

Yaygin olmayan

Palpitasyon

Yaygin olmayan

Aritmi

Cok seyrek

Yaygin olmayan

Atriyal fibrilasyon

Cok seyrek

Vaskiiler
hastahklar

Vaskiilit

Cok seyrek

Nekrotizan
vaskilit

Bilinmiyor

Hipotansiyon

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Ortostatik
hipotansiyon

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Flushing

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis
bozukluklar: ve
mediastinal
hastaliklar

Dispne

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Rinit

Yaygin olmayan

Oksiiriik

Yaygin olmayan

Respiratuvar
distres (pnémoni
ve pulmoner 6dem
dahil)

Seyrek

18




Gastrointestinal
hastahklar

Flatulans

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Mide
rahatsizliklar

Seyrek

Bilinmiyor

Bagirsak
aligkanliklarinda
degisiklikler

Yaygin
olmayan

Pankreatit

Cok seyrek

Bilinmiyor

Gastrit

Cok seyrek

Seyrek

Abdominal agr1

Yaygin olmayan

Seyrek

Diyare

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Konstipasyon

Seyrek

Bulanti

Yaygin olmayan

Kusma

Seyrek

Seyrek

Gingival hipertrofi

Seyrek

Dispepsi

Seyrek

Seyrek

Ag1z kurulugu

Seyrek

Yaygin olmayan

Hepato-bilier
hastahklar

Karaciger
fonksiyonlarinda
bozukluk

Seyrek

Seyrek

Karaciger hastaligi’®

Seyrek

Hepatit

Cok seyrek

Sarilik

Cok seyrek

Hepatoseliiler
sarilik

Bilinmiyor

Kolestatik sarilik

Bilinmiyor

Hepatik
enzimlerde
yiikselme
(¢cogunlukla
kolestaz ile
uyumlu)

Cok seyrek

Deri ve deri alt1
doku
hastahiklan

Hiperhidroz

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Seyrek

Anjiyoodem (fatal
sonuglanabilen)

Seyrek

Cok seyrek

Seyrek

Tlag eriipsiyonu

Seyrek

Toksik deri
eriipsiyonu

Seyrek

Urtiker

Seyrek

Cok seyrek

Seyrek

Alopesi

Yaygin olmayan

Purpura

Yaygin olmayan

Prurit (kasinti)

Yaygin olmayan

Seyrek

Egzema

Seyrek
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Eritem

Seyrek

Seyrek

Daékiintii

Seyrek

Seyrek

Cilt renginde
solukluk

Yaygin olmayan

Eritema
multiforme

Cok seyrek

Eksfoliyatif
dermatit

Cok seyrek

Stevens-Johnson
sendromu

Cok seyrek

Fotosensitivite

Cok seyrek

Bilinmiyor

Lupus benzeri
sendrom

Bilinmiyor

Deride vaskiilit

Bilinmiyor

Toksik epidermal
nekroliz

Bilinmiyor

Kas-iskelet
bozukluklari,
bag doku ve
kemik
hastaliklari

Tendon agrisi
(tendinit benzeri
bulgular)

Seyrek

Artralji

Yaygin olmayan

Seyrek

Kas spazmlari
(bacak kramplar1)

Yaygin olmayan

Kas spazmlari

Yaygin olmayan

Kas kramplar1

Seyrek

Miyalji

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Sirt agrist

Seyrek

Yaygin olmayan

Ekstremitelerde
agr1 (bacak agrisi)

Seyrek

Kolda agn

Seyrek

Bobrek ve idrar
hastahiklan

Akut renal
yetmezlik dahil
renal bozukluk

Yaygin olmayan

Renal disfonksiyon

Bilinmiyor

Mikturisyon
bozukluklari

Yaygin olmayan

Pollakiiri

Yaygin olmayan

Interstisyel nefrit

Bilinmiyor

Glikoziiri

Bilinmiyor

Noktiiri

Seyrek

Ureme sistemi
ve meme
hastahklar:

Jinekomasti

Yaygin olmayan

Erektil
disfonksiyon

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Genel
bozukluklar ve

Grip benzeri
hastalik

Seyrek

Seyrek
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uygulama
bélgesine iliskin
hastahiklar

Agr

Yaygin olmayan

Seyrek

Ates

Bilinmiyor

Periferik 6dem

Yaygin

Asteni

Yaygin olmayan

GOgiis agrist

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Kiriklik

Yaygin olmayan

Odem

Yaygin olmayan

Halsizlik

Bilinmiyor

Seyrek

Arastirmalar

Kan kreatinin
diizeyinde yiikselme

Yaygin olmayan

Seyrek

Kan kreatinin
fosfokinaz
diizeyinde
yiikselme

Seyrek

Seyrek

Hemoglobin
diizeyinde azalma

Seyrek

Kilo artig1

Yaygin olmayan

Kilo kayb1

Yaygin olmayan

Trigliserit diizeyinde
ylikselme

Bilinmiyor

Karaciger
enzimlerinde
ylikselme

Yaygin
olmayan

Seyrek

Kan tirik asit

diizeyinde yiikselme

Seyrek

Yaygin olmayan

' Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagli olarak olusabilir.

2,

Pazarlama sonrasi deneyimlerde ortaya cikan hepatik fonksiyonlarda bozukluk/karaciger

hastalig1 vakalarinin ¢ogunlugu, Japon hastalarda goriilmiistiir. Japon hastalarda bu advers

etkilerin goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

3: Pazarlama sonrast deneyimlere dayanarak belirlenmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Semptomlar:

Doz asimmu ile ortaya ¢ikan belirti ve bulgularin abartilmis farmakolojik etkilerle uyumlu olmasi

beklenir. Telmisartan ile insanlarda doz asimu ile ilgili bilgiler sinirlidir. Telmisartan asir1 dozu ile

en belirgin belirtilerin hipotansiyon ve tasikardi olmasi beklenir. Bradikardi, sersemleme, bas

donmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmistir.

Amlodipin doz asimi1 asir1 periferik vazodilatasyon ve muhtemelen refleks tasikardi ile
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sonuglanabilir. Fatal sonuglanabilen soka kadar gidebilen belirgin ve muhtemelen uzun siireli
sistemik hipotansiyon da bildirilmistir. Hidroklorotiyazid doz asimlarinda, asir1 diiireze baglh
olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi, hipokloremi) ve hipovolemi goriiliir. Asirt dozun en sik
goriilen belirti ve bulgulari, mide bulantis1 ve somnolanstir. Hipokalemi nedeni ile kas kramplari
ve/veya es zamanli olarak dijital glikozitleri veya belirli antiaritmik ilaglarin kullanilmasi ile

iliskili belirgin aritmiler gortilebilir.

Tedavi:
Hasta yakindan izlenmelidir. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin
alimmasindan itibaren gecen silireye ve semptomlarin siddetine baghdir. Tavsiye edilen 6nlemler

arasinda kusturma ve/veya mide yikanmasi bulunur. Aktif komiir kullanilmasi faydali olabilir.

Serum elektolitleri ve kreatinin diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa
hasta supin pozisyonda, ekstremiteler yiiksekte tutulmali, hizla tuz ve sivi replasmani yapilmalidir.
Destekleyici tedavi baslatilmalidir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji
etkilerinin geri dondiiriilmesinde yararli olabilir. Telmisartan ve amlodipin kandan hemodiyaliz ile

uzaklastirilamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle uzaklastirma oran1 heniiz bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diger kombinasyonlari

ATC kodu: C09DX

TRIOTEL, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basmcini kontrol altina almak amaci ile
tamamlayici mekanizmalara sahip olan ii¢ antihipertansif bilesigin kombinasyonudur; bir
anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan, dihidropiridin tlirevi bir kalsiyum kanal

blokorii olan amlodipin ve tiyazid gurubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid.

Bu maddelerin kombinasyonu additif bir antihipertansif etki gosterir ve tek baslarina

kullanildiklarinda olusturduklarindan daha fazla kan basinci diismesi saglarlar.

Giinde bir kez alinan TRIOTEL, 24 saatlik terapotik doz aralig1 boyunca, kan basincinda etkili ve

tutarli bir diisme olusturur.
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Telmisartan

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor alt tip 1 (AT; tipi)
antagonistidir. Telmisartan anjiyotensin II’yi, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan
AT reseptor alt grubundaki baglanma yerinden c¢ok yiiksek bir afinite ile ayirir. Telmisartanin
AT, reseptorleri lizerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT, reseptoriine selektif

olarak baglanmaktadir. Bu baglanma uzun siirelidir.

Telmisartan AT, ve 6zellikleri daha az bilinen baska AT reseptorleri dahil, diger reseptdrlere karst
afinite gostermez. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrica, telmisartanla
diizeyleri artan anjiyotensin II’nin bu reseptdrler lizerindeki olasi asir1 stimiilasyonunun etkileri de
bilinmemektedir. Telmisartan ile plazma aldosteron diizeyleri azalir. Telmisartan insan plazma
reninini inhibe etmez veya iyon kanallarin1i bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de
degradasyonunu saglayan anjiyotensin doniistiiriicli enzimi (kininaz II) inhibe etmez. Bu nedenle,
bradikinin aracilig ile ortaya ¢ikan advers etkileri arttirmasi beklenmez.

Saglikli goniillillere uygulanan 80 mg’lik telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya ¢ikan kan
basinci artigin1 hemen hemen tamamen inhibe eder. Inhibitér etki 24 saat boyunca devam eder ve

48 saate kadar dlgiilebilir diizeydedir.

[lk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakli olarak 3 saat iginde belirgin hale
gelir. Kan basimcindaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baslandiktan 4-8 hafta sonra elde
edilir ve uzun siireli tedavi boyunca kalic1 olur. Antihipertansif etki, ila¢ alindiktan sonraki 24 saat
boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basinci dlgiimlerinde gosterildigi gibi, bir
sonraki dozdan onceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasinda ve bir sonraki
dozdan hemen once (plasebo kontrollii calismalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra

cukur-pik oranlar siirekli olarak %80’in tizerindedir) yapilan dl¢timlerle dogrulanmustir.

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabiz hizim1 etkilemeksizin, hem sistolik hem de
diyastolik kan basincini diigiiriir. Telmisartanin antihipertansif etkisi diger antihipertansif ilag
smiflarii temsil eden ajanlarin etkileriyle karsilastirilabilir diizeydedir; bu 6zelligi, telmisartanin
amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid ve lisinopril ile karsilastirildigr klinik

caligmalarda gosterilmistir.

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda kan basinci, rebound hipertansiyon belirtileri

olmaksizin, birkag giinliik bir siire i¢inde basamakli olarak tedavi dncesi degerlere doner.
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Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik ¢alismalarda, telmisartan ile tedavi edilen
hastalarda kuru oksiiriik insidensinin, anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitorlerine gore, anlaml

derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

“Ikincil inmelerden efektif kacinma igin 6nleme rejimleri” (PRoFESS) ¢alismasinda 50 yasinda
veya daha yagl, yakin zaman O6nce inme ge¢irmis hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda,
telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yiiksek bulunmustur; %0,49’a karsilik %0,70 [RR 1,43
(%95 giivenlik aralig1 1,00-2,06)]. Fatal sepsis vakalariin insidensi telmisartan alan hastalar igin
plaseboya gore artmistir; %0,16’ya karsilik %0,33 [RR 2,07 (%95 giivenlik aralig1 1,14-3,76)].
Telmisartan kullanimu ile iligkili olarak gozlenen sepsis insidensindeki artis tesadiifi olabilir veya
heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite iizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Amlodipin

Amlodipin dihidropridin grubundan bir kalsiyum iyonu igeri akis inhibitoriidiir (yavas kanal
blokorii veya kalsiyum antagonisti) ve kalsiyum iyonlarinin kardiyak ve damar diiz kas
kaslarda olusturdugu direkt gevsetici etkiye baglidir, boylece periferik vaskiiler direnci azaltir ve
kan basmcini diisiiriir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin baglanma bolgelerine hem
de dihidropiridin olmayan baglanma bdlgelerine baglandigini gostermistir. Amlodipin goreceli
olarak damar seg¢icidir, vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde kardiyak kas hiicrelerine gore daha

fazla etkilidir.

Hipertansiyonlu hastalarda, giinde bir kez uygulama, 24 saatlik interval boyunca hem supin
pozisyonda hem ayakta Olgiilen kan basinglarinda klinik olarak anlamli diismeler saglamistir.
Etkisi yavas basladig1 i¢in akut hipotansiyon amlodipin uygulamasinda beklenen bir 6zellik
degildir.

Renal fonksiyonlar1 normal olan hipertansiyonlu hastalarda terapotik dozlarda amlodipin
uygulanmas: filtrasyon fraksiyonunda degisiklik yapmadan veya proteiniiriye yol agmadan renal
damar direncinde azalma ve glomertiler filtrasyon hizinda artis ve efektif renal plazma akimi ile

sonuglanir.

Amlodipin plazma lipidlerinde herhangi bir advers metabolik etkiye veya degisiklige yol agmaz ve

astim, diyabet ve gut hastalarinda kullanim i¢in uygundur.
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Kalp yetmezligi hastalarinda kullanim:

NYHA Smif II-IV kalp yetmezligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali
kontrollii klinik ¢alismalar, amlodipinin egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
klinik semptomatoloji ile degerlendirilen klinik durumda bir kotilesme olusturmadigini

gostermistir.

Digoksin, diiiretik ve ACE inhibitorii kullanan NYHA Sinif III-IV kalp yetmezIligi hastalarini
degerlendirmek amaci ile tasarlanan bir plasebo kontrollii ¢alisma (PRAISE), amlodipinin
mortalite riskini veya kombine mortalite ve morbidite riskini arttirmadigini géstermistir.

Stabil dozlarda ACE inhibitorii, digital ve diiiretik kullanan, altta yatan bir iskemik hastaligi
diisiindiirecek objektif bulgular1 veya klinik semptomlari bulunmayan NYHA Simf II-IV kalp
yetmezIligi hastalarinda yapilan uzun doénemli, plasebo kontrollii bir izleme g¢alismasinda
(PRAISE-2), amlodipin total kardiyovaskiiler mortalite iizerinde bir etki olusturmamistir. Ayni
popiilasyonda, plasebo ile karsilastirildiginda kalp yetmezligini kotiilestirme insidensinde anlamli
bir fark olmamasina ragmen, amlodipin, pulmoner 6dem bildirimlerinde artis ile iliskili

bulunmustur.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir diliretiktir. Tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal tiibiiler
mekanizmalarini etkileyerek, sodyum ve klorlir atilimini, hemen hemen esdeger miktarlarda,
direkt bir etki ile arttirirlar. Hidroklorotiyazidin diiiretik aktivitesi plazma hacmini azaltir, plazma
renin aktivitesini arttirir, aldosteron sekresyonunu arttirir, sonugta idrarla potasyum ve bikarbonat
kaybr artar ve serum potasyumu azalir. Birlikte telmisartan kullanimi, muhtemelen renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokaji yoluyla, bu diiiretikler ile iliskili potasyum kaybin

tersine dondiirme egilimindedir.

Hidroklorotiyazidler ile diiirez baslangic1 2 saat i¢inde ortaya ¢ikar, doruk etki yaklasik 4 saat

icinde goriiliir ve etki 6-12 saat civarinda kalic1 olur.

Epidemiyolojik c¢aligmalarda, hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin, kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite riskini azalttig1 gosterilmistir.
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Telmisartan/Amlodipin

Hafif-siddetli hipertansiyonu (oturarak olglilen ortalama diyastolik kan basinci >95 ve
<119 mmHg) olan 1461 hastada yapilan 8 hafta siireli, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, paralel grup faktoriyel calismada, ilgili bilesiklerle yapilan monoterapi ile
karsilastirildiginda, telmisartan-amlodipin kombinasyonu her dozunda diyastolik ve sistolik kan

basincini anlamli diizeyde daha fazla diisiirmiis ve daha yiiksek kontrol oranlar1 saglamistir.

Telmisartan-amlodipin ~ kombinasyonu, terapdtik  doz  araliklarinda  uygulandiginda,
sistolik/diyastolik kan basincinda doz bagimli diismeler olusturmustur: -21,8/-16,5 mmHg
(40/5 mg), -22,1/-18,2 mmHg (80/5 mg), -24,7/- 20,2 mmHg (40/10 mg) ve -26,4/-20,1 mmHg
(80/10 mg). Diyastolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altinda olmasini saglayan kan basinci
diismelerine sirasi ile hastalarin %71,6, %74,8, %82,1 ve %85,3’linde ulasilmistir. Degerler

baglangi¢c degerlerine ve lilkeye gore uyarlanmistir.

Antihipertansif etkinin ¢cogunluguna tedavi baslangicindan 2 hafta sonra ulasilmistir. Orta-siddetli
hipertansiyonu (diyastolik kan basinci [DBP] >100 mmHg) olan 1050 hastanin yer aldig: bir alt
grubunun %32,7-51,8’inde telmisartan veya amlodipin ile yapilan monoterapilere yeterli cevap
almmistir. 5 mg amlodipin iceren kombinasyonla yapilan tedavide sistolik/diyastolik kan
basincinda gozlenen ortalama degisiklikler (40/5 mg ile -22,2/-17,2 mmHg; 80/5 mg ile -22,5/-
19,1 mmHg), 10 mg amlodipin ile gozlenen degisikliklere (-21,0/-17,6 mmHg) benzer veya daha
fazladir, ayrica kombinasyon tedavisi ile 6dem oranlar1 da anlaml olarak daha diisiiktiir (40/5 mg

ile %1,4; 80/5 mg ile %0,5; 10 mg amlodipin ile %17,6).

562 hastalik bir altgrupta yapilan otomatik ambulatuar kan basinci takibi, klinikte gézlenmis olan,
sistolik ve diyastolik kan basincindaki 24 saatlik dozlama donemi boyunca sabit ve tutarli kan

basinci diismesini dogrulamistir.

Baska bir¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii paralel grup calismasinda, 5 mg
amlodipin ile kan basinci yeterince kontrol edilemeyen hafif-siddetli hipertansiyonu olan 1097
hastaya telmisartan-amlodipin kombinasyonu (40/5 mg veya 80/5 mg) veya tek bagina amlodipin
(5 mg veya 10 mg) verilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri, sistolik
ve diyastolik kan basmcinin diisiiriilmesinde, amlodipinin her iki monoterapi dozuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde lstiinliik gostermistir (40/5 mg ile -13,6/-9,4 mmHg, 80/5 mg
ile -15,0/-10,6 mmHg, amlodipin 5 mg ile -6,2/-5,7 mmHg ve amlodipin 10 mg ile
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-11,1/-8,0 mmHg). Monoterapilerle karsilastirildiginda, daha yiiksek diyastolik kan basinci
kontrol oranlarina ulasilmistir (40/5 mg ile %56,7 mmHg ve 80/5 mg ile %63,8 mmHg’a karsilik
amlodipin 5 mg ile %42 mmHg ve amlodipin 10 mg ile %56,7 mmHg). Odem oranlar1 40/5 mg ve
40/10 mg ile, amlodipin 10 mg ile karsilastirildiginda, anlaml diizeyde daha diisiiktiir (siras1 ile
%4,4’e karsilik %24.,9).

Baska bir¢cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii paralel grup ¢alismasinda, kan basinci
10 mg amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen hafif-siddetli hipertansiyonu olan 947 hastaya
telmisartan-amlodipin kombinasyonu (40/10 mg veya 80/10 mg) veya tek basmna amlodipin
(10 mg) verilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri, amlodipinin
monoterapi dozuna gore sistolik ve diyastolik kan basinglarini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla diistirmistiir (40/10 mg ile -11,1/-9,2 mmHg, 80/10 mg ile -11,3/-9,3 mmHg’a karsilik,
amlodipin 10 mg ile -7,4/-6,5 mmHg) ve monoterapi ile karsilastirildiginda daha yiiksek diyastolik
kan basinci normalizasyon oranlarina ulasilmistir (40/10 mg ile %63,7 mmHg, 80/10 mg ile

%66,5 mmHg’a karsilik amlodipin 10 mg ile %51,1 mmHg).

6 aydan uzun bir siire yiiriitiilen agik, uzun dénemli, iki benzer izleme ¢alismasinda telmisartan-
amlodipin kombinasyonunun etkisi ¢alisma donemi boyunca devam etmistir. Ayrica, 40/10 mg
telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile kan basinci yeterince kontrol edilemeyen bazi hastalarda
80/10 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile ek kan basinci diismelerinin saglandigi

gosterilmistir.

Klinik ¢aligma programinda telmisartan-amlodipin kombinasyonunun genel advers etki insidensi
diisiiktiir. Tedavi alan hastalarin sadece %12,7’sinde advers etki goriilmiistiir. En sik gozlenen
advers etkiler, periferik 6dem ve bas donmesidir (Bkz. Boliim 4.8.). Bildirilen advers etkiler,
telmisartan ve amlodipin bilesenlerinin giivenlilik profillerinden beklenen etkilerle uyumludur.
Yeni veya daha siddetli advers etkiler gdzlenmemistir. Odem ile iliskili olaylar (periferik ddem,
jeneralize 6dem ve o6dem) 10 mg amlodipin alan hastalara gore telmisartan-amlodipin
kombinasyonu kullanan hastalarda tutarli olarak daha diisiiktiir. Faktoriyel tasarimli ¢aligmada,
6dem oranlar1 40/5 mg ve 80/5 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonlar1 ile %1,3, 40/10 mg ve
80/10 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonlar1 ile %8,8 ve amlodipin 10 mg ile %18,4 tiir.
5 mg amlodipin ile kontrol edilemeyen hastalarda, 6dem oranlar1 40/5 mg ve 80/5 mg telmisartan-

amlodipin kombinasyonlari ile %4,4 ve amlodipin 10 mg ile %24,9’dur.
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Telmisartan-amlodipin kombinasyonunun antihipertansif etkisi yas ve cinsiyetten bagimsizdir,

ayrica diyabeti olan ve olmayan hastalarda da benzerdir.

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu hipertansiyon disinda bagka bir hasta popiilasyonunda
incelenmemistir. Telmisartan, yiliksek kardiyovaskiiler risk tasiyan 25.620 hastada yapilan genis
bir sonlanim c¢alismasinda incelenmistir (ONTARGET). Amlodipin, kronik stabil anjina,
vazospastik anjina ve anjiyografik olarak belgelendirilmis koroner arter hastaligi olan kisiler
tizerinde incelenmistir.

Avrupa Ilag Ajansi, telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile tiim hipertansiyonlu ¢ocuk
altgruplarinda yapilan c¢aligmalara ait sonuglarin verilmesi zorunlulugunu kaldirmistir (Bkz.

Béliim 4.2.).

Telmisartan/Hidroklorotiyazid
Telmisartan/hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite

tizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Telmisartan-amlodipin kombinasyonunun absorbsiyon hiz1 ve kapsami, amlodipin ve
telmisartanin tek baslarina uygulanmasi ile gozlenen biyoyararlanima esdegerdir.

Saglikli goniillillerde, hidroklorotiyazid ve telmisartanin birlikte uygulanmasi, her iki etken

maddenin de farmakokinetigi izerinde herhangi bir etki géstermemektedir.

Telmisartan:

Oral uygulama sonrasinda doruk telmisartan konsantrasyonlarmma 0,5-1,5 saat i¢inde ulasilir.
40 mg ve 160 mg dozlarinda telmisartanin mutlak biyoyararlanimi, sirasityla %42 ve %58dir.
Yiyecekler telmisartanin biyoyararlanimini hafifce azaltir; plazma konsantrasyon-zaman egrisi
altinda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklasik %6, 160 mg dozdan sonra ise yaklasik %19
oraninda azalir. Ister a¢ karina, ister yiyeceklerle birlikte alinsin, uygulamadan 3 saat sonraki
plazma telmisartan konsantrasyonlar1 benzer diizeylerdedir. Egri alt1 alandaki (EAA) bu kiiglik
azalmanin terapotik etkide bir azalmaya neden olmasi beklenmez. Oral yoldan uygulanan

telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg arasinda non-lineerdir ve artan dozlarda plazma
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konsantrasyonlarindaki (Cyas ve EAA) orantisal artistan biliyiiktiir. Telmisartan tekrarli

uygulamalarda plazmada belirgin bir birikim gostermez.

Amlodipin:
Amlodipin terapdtik dozlarda, oral yoldan uygulandiktan sonra iyi absorbe edilir, pik plazma
diizeylerine uygulamadan sonra 6-12 saat sonra ulasir. Mutlak biyoyararlanimi %64-80 arasinda

tahmin edilmektedir. Amlodipin biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmez.

Hidroklorotiyazid:
Oral 80/12,5 mg telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasindan sonra doruk
hidroklorotiyazid konsantrasyonlarina, yaklasik 1,0-3,0 saat icinde ulasilir. Hidroklorotiyazidin

kiimiilatif renal atilimina dayanilarak mutlak biyoyararlanimi %60 kadardir.

Dagilim:

Telmisartan:
Telmisartan esas olarak albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere, plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanmaktadir (> %99,5). Telmisartanin goriiniir dagilim hacmi yaklasik 500

litredir ve dokularda ilave bir baglanmaya isaret etmektedir.

Amlodipin:
Amlodipinin dagilim hacmi yaklasik olarak 21 L/kg’dir. /n vitro galismalar, hipertansif hastalarda,

dolasimdaki amlodipinin yaklasik % 97,5’inin plazma proteinlerine baglandigini géstermistir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %68 oraninda baglanir ve goriiniir dagilim hacmi 0,83-

1,14 L/kg’dur.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Telmisartan:
Gerek intravendz gerekse oral '*C isaretli telmisartan uygulamasindan sonra, uygulanan dozun
cogu (>%97), bilier ekskresyon yoluyla, feces ile elimine edilmistir. Idrarda yalmzca ¢ok kiiciik

miktarlarda bulunmustur.

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif agilglukuronid
olusturur. Ana bilesigin glukuronidi, insanlarda tanimlanan tek metabolittir. Tek doz '*C isaretli

telmisartan uygulamasindan sonra glukuronid formu, plazmada 6lgiilen radyoaktivitenin yaklagik
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%11’ini temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan metabolizmasinda yer almazlar.
Oral uygulamadan sonra telmisartanin total plazma klerensi, 1500 ml/dk’dan yiiksektir. Terminal

eliminasyon yar1-6mrii 20 saatin lizerindedir.

Amlodipin:

Amlodipin karacigerde yogun olarak (yaklasik %90) inaktif metabolitlere metabolize edilir.
Plazmadan amlodipin eliminasyonu bifaziktir. Giinde bir kez dozlamayla tutarli sekilde, terminal
eliminasyon yart émrii 30-50 saattir. Kararli durum plazma diizeylerine 7-8 giinliikk devaml
uygulama sonrasinda ulagilir. Orijinal amlodipinin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %60°1

idrarla atilir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen, degismemis olarak idrarla
atilir. Oral dozun %60 civari, 48 saat i¢inde degismemis olarak elimine edilir. Renal klerensi

yaklasik 250-300 ml/dk’dir. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasyon yari-6mrii 10-15 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Telmisartan:
Telmisartan i¢in EAA’daki kii¢iik bir azalmanin terapdtik etkililikte bir azalmaya yol agmasi
beklenmez. Doz ve plazma diizeyleri arasinda dogrusal bir iliski yoktur. 40 mg’in {izerindeki

dozlarda C,,q ve daha az oranda EAA orantisiz olarak artar.

Amlodipin:

Amlodipin dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hidroklorotiyazid:

Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Renal ekskresyon, telmisartanin klerensine katkida bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin
klerensi 30—60 ml/dk, ortalama yaklasik 50 ml/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
caligmalardan elde edilen sinirli deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlar1 azalmis hastalarda bir
doz ayarlamasi gerekmez. Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklastirilamaz. Amlodipinin

farmakokinetigi, renal bozukluklarda 6nemli oranda etkilenmez.
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Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hizi azalir.
Ortalama kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar iizerinde yapilan tipik bir ¢alismada,
hidroklorotiyazidin eliminasyon yart Omrii uzamistir. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda,

eliminasyon yar1 0mrii 34 saattir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda telmisartan ile yiiriitilen farmakokinetik c¢aligmalarda,
mutlak biyoyararlanimda yaklasik %100°e varan bir artig gosterilmistir. Karaciger bozuklugu olan

hastalarda telmisartanin eliminasyon yarilanma 6mrii degismez.

Hepatik yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi azalir ve bu azalmanin sonucunda EAA

yaklagsik %40-60 oraninda artar.

Gerivyatrik popiilasyon:

Telmisartanin farmakokinetigi yaslilar ve 65 yasindan geng olanlar arasinda farklilik géstermez.
Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi gen¢ ve yaslh hastalarda benzerdir. Yash
hastalarda amlodipin klerensi azalma egilimindedir. Bu nedenle EAA ve eliminasyon yarilanma

omriinde artis goriliir.

Cinsiyet:
Plazma telmisartan konsantrasyonlari, genellikle kadinlarda erkeklerden 2-3 kat yiiksektir.
Bununla birlikte klinik arastirmalarda, kadinlardaki kan basinci yanitinda ya da ortostatik
hipotansiyon insidensinde anlamli artiglar bulunmamistir. Herhangi bir doz ayarlamasi gerekli
degildir.
Hidroklorotiyazidin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulagma

egilimi vardir. Bu durumun klinik olarak anlamli olmadigi diisiiniilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Telmisartan/Amlodipin

Telmisartan ve amlodipinin klinik dis1 toksisite profili Ortiismedigi i¢in kombinasyon ile
toksisitenin kotiilesmesi beklenmez. Bu durum, 3,2/0,8, 10/2,5 ve 4/10 mg/kg telmisartan ve
amlodipin doz seviyeleri ile sicanlarda yapilan subkronik (13 hafta) toksisite caligmasinda

dogrulanmastir.
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Telmisartan/Hidroklorotiyazid

Normotansif sican ve kdpeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile yiiriitiilen
ve klinik terapotik dozlarla elde edilen maruziyet diizeyleri ile benzer dozlarin uygulandigi daha
onceki preklinik giivenlilik ¢alismalarinda, her bir maddenin tek basina uygulanmasi ile gozlenmis
olan etkilerin disinda bir etki gozlenmemistir. Gozlenen toksikolojik bulgularin insanlardaki
terapOtik kullanim ile bir iliskisi yoktur.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili bdlim 4.6’ya

bakiniz.

Telmisartan

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile yapilan
klinik 6ncesi giivenlik ¢aligmalar1 dolayisiyla da iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir; kirmizi
hiicrelere iliskin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar, bdbrek
hemodinamiginde degismeler (kan {ire azotu ve kreatininde ylikselme), plazma renin aktivitesinde
yiikselme jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasinda yaralanma.
Gastrik lezyonlar, agizdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanlarin gruplar halinde
barindirilmalar1 ile Onlenebilmis ya da diizelme elde edilmistir. Kopeklerde renal tiibiiler
dilatasyon ve atrofi gozlenmistir. Bu bulgularin, telmisartanin farmakolojik aktivitesine baglh

oldugu kabul edilmektedir.

Teratojenite ile ilgili agik bir kanit gozlenmemistir, bununla birlikte telmisartanin toksik doz
diizeylerinde yenidogan yavrularin postnatal gelisimi {lizerinde, daha diisiik viicut agirligi ve
gozlerinin agilmasinda gecikme gibi etkiler goriilmiistiir.

Telmisartan in vitro ¢alismalarda hi¢gbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite belirtisi ve sigan

ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi géstermemistir.

Amlodipin

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel gibi konvansiyonel ¢aligmalar, insanlar igin 6zel bir tehlikeyi isaret etmemistir.
Sicanlardaki reprodiiktif toksisite ¢caligsmalarinda yiiksek dozlarda dogumda gecikme, zor dogum,
fetus ve yavrularin sagkalimmda bozulmalar goriilmiistiir. 10 mg amlodipin/kg/giin (mg/m”

cinsinden insanlara 6nerilen maksimum doz olan 10 mg/giin dozunun yaklasik 10 kat1) dozlarina
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kadar oral amlodipin maleat (erkeklerde ciftlesmeden 64, disilerde 14 giin 6nce) uygulanan

sicanlarda fertilite lizerinde bir etki bulunmamustir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid ile yapilan ¢aligmalarda, bazi deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik
etki yoniinde bazi kuskulu belirtiler gosterilmistir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda
kullanimi ile elde edilen kapsamli deneyimler, hidroklorotiyazid kullanimi ile neoplazmalarda

artis arasinda bir iligki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Krospovidon

Kroskarmelloz sodyum

PVP K-25

Amonyak

Trometamol

Mannitol powder (E 421)

Aerosil 200

Starch RX 1500

Kirmizi1 demir oksit (E 172 ii)

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 60 ve 90 tablet, Aliminyum/Aliiminyum blister ambalaj igerisinde kullanma talimatiyla

beraber karton kutuda ambalajlanmustir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Salutis flag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim No:2/2
Zeytinburnu /ISTANBUL

Tel :0850201 2323

Faks :02124822478

E-mail : info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
253/51

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHI
[lk ruhsat tarihi :20.09.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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