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KISA ÜRÜN BİLGİSİ 

 
1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI 

TRİOTEL 80/10/25 mg tablet 

 
2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM 

Etkin madde: 

Telmisartan      80,00 mg  

Amlodipin besilat     13,86 mg (10 mg amlodipine eşdeğer)  

Hidroklorotiyazid      25,00 mg 

Yardımcı maddeler:  

Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)   13,60 mg 

Mannitol powder (E 421)    476,84 mg 

Yardımcı maddeler için 6.1’e bakınız. 

 
3. FARMASÖTİK FORM 

Tablet. 

Pembe renkli, oblong tabletler. 

 
4. KLİNİK ÖZELLİKLER 

4.1. Terapötik endikasyonlar 

Esansiyel hipertansiyon tedavisinde amlodipin ya da herhangi bir sartan grubu preparatın 

kullanılıp yeterli kan basıncı regülasyonu sağlanamayan hastalarda endikedir. 

 
4.2. Pozoloji ve uygulama şekli 

Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi: 

TRİOTEL’in önerilen dozu günde bir tablettir. 

Sabit doz kombinasyonuna geçmeden önce her bir bileşenle (yani telmisartan, amlodipin ve 

hidroklorotiyazid) tek tek doz ayarlaması yapılması önerilir. Klinik olarak uygun olduğunda, 

monoterapiden sabit doz kombinasyonuna doğrudan geçiş yapılabilir. 

Hipertansiyonda genellikle tedaviye günde bir kez TRİOTEL 40/5/12,5 mg Tablet ile başlanır. 

Kan basıncında daha yüksek oranda düşüş sağlanması gereken hastalarda tedaviye günde bir kez 

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/476/triotel-80-10-25-mg-30-tablet

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C09DX
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TRİOTEL 40/5/25 mg, 80/5/12,5 mg veya 80/5/25 mg Tablet ile başlanabilir. Hastanın tedaviye 

verdiği yanıta göre doz, günde bir kez TRİOTEL 40/10/12,5 mg, 40/10/25 mg, 80/10/12,5 mg 

veya 80/10/25 mg Tablet’e çıkartılabilir.  

TRİOTEL 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 sınırlayan, ödem gibi, herhangi bir advers etki oluşması halinde, bu 

hastalar günde bir kez TRİOTEL 40/5/12,5 mg, 40/5/25 mg, 80/5/12,5 mg veya 80/5/25 mg Tablet 

ile tedaviye geçirilebilir. Böylece, genel olarak beklenen antihipertansif etki azalmadan amlodipin 

dozu düşürülmüş olur. 

Önerilen maksimum doz, günde bir kez TRİOTEL 80/10/25 mg Tablet’tir. 

TRİOTEL uzun süreli tedavi için endikedir. 

Uygulama şekli: 

TRİOTEL, yiyeceklerle birlikte veya ayrıca alınabilir. 

Su ile veya alkol içermeyen bir içecekle alınması önerilir. 

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler: 

Böbrek yetmezliği:  

Hafif-orta derecede böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekli değildir. Böbrek 

yetmezliği olan hastalarda renal fonksiyonların periyodik olarak izlenmesi önerilir (Bkz. Bölüm 

4.4.). TRİOTEL, şiddetli böbrek yetmezliği (kreatinin klerensi <30 mL/dk) olan hastalarda 

kullanılmamalıdır (Bkz. Bölüm 4.3.). TRİOTEL’in içeriğindeki telmisartan, amlodipin ve 

hidroklorotiyazid ile ilgili hemodiyalize giren hastalarda deneyim sınırlıdır. Amlodipin ve 

telmisartan diyaliz ile uzaklaştırılamadığı için bu hastalarda TRİOTEL kullanımında dikkatli 

olunmalıdır (Bkz. Bölüm 4.4.). 

Karaciğer yetmezliği:  

Hafif-orta derecede karaciğer yetmezliği olan kişilerde TRİOTEL dikkatle kullanılmalıdır. Bu 

hastalarda günde 40 mg telmisartan ile 12,5 mg hidroklorotiazidin kombine dozu aşılmamalıdır. 

Tiyazidler, karaciğer fonksiyonları bozulmuş hastalarda dikkatle kullanılmalıdır (Bkz. Bölüm 

4.4.). Şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalarda TRİOTEL kontrendikedir (Bkz. Bölüm 4.3.). 
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Pediyatrik popülasyon: 

TRİOTEL’in çocuklar ve 18 yaşına kadar adolesanlarda etkililiği ve güvenliliği bilinmemektedir. 

Herhangi bir veri mevcut değildir. 

Geriyatrik popülasyon:  

Yaşlı hastalarda doz ayarlaması gerekli değildir. Çok yaşlı hastalarla ilgili çok az bilgi mevcuttur. 

 
4.3. Kontrendikasyonlar 

 Telmisartana, amlodipine, hidroklorotiyazide, dihidropiridin türevlerine ve diğer sülfonamid 

türevi maddelere veya yardımcı maddelerden herhangi birine karşı aşırı duyarlılık (Bkz. Bölüm 

6.1.), 

 Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesteri (Bkz. Bölüm 4.4. ve Bölüm 4.6.), 

 Kolestaz ve bilier obstrüktif bozukluklar,  

 Şiddetli karaciğer yetmezliği, 

 Şiddetli böbrek yetmezliği (kreatinin klerensi <30 ml/dk), 

 Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi, 

 Şok (kardiyojenik şok dahil), 

 Şiddetli hipotansiyon, 

 Sol ventrikül dışarı akış yolunda obstrüksiyon (örn: yüksek evreli aortik stenoz), 

 Akut miyokard infarktüs sonrasında hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezliği. 

 Diyabetik hastalarda aliskirenle eş zamanlı olarak kullanılmamalıdır. 

 
4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri 

Gebelik: 

Gebelik sırasında anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile tedaviye başlanmamalıdır. 

Anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile tedavinin sürdürülmesi zorunlu görülmedikçe, gebe 

kalmayı planlayan hastalar, gebelikte kullanımı güvenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif 

tedaviye geçirilmelidir. Gebelik tanısı konur konmaz, anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile 

tedavi hemen sonlandırılmalı ve eğer uygunsa alternatif bir tedavi başlanmalıdır (Bkz. Bölüm 4.3. 

ve Bölüm 4.6.). 
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Hepatik yetmezlik: 

Telmisartan büyük oranda safra ile atıldığı için, kolestazı, bilier obstrüktif bozuklukları veya 

şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalara (Bkz. Bölüm 4.3.) TRİOTEL verilmemelidir. Bu 

hastalarda telmisartanın hepatik klerensi azalabilir. Tüm kalsiyum antagonistlerinde olduğu gibi, 

karaciğer fonksiyonları bozulmuş olan hastalarda amlodipinin de yarılanma ömrü uzar. Bu 

hastalarda doz önerileri belirlenmemiştir. 

TRİOTEL karaciğer fonksiyonları bozulmuş ya da progresif karaciğer hastalığı olan kişilerde 

dikkatle kullanılmalıdır, çünkü sıvı ve elektrolit dengesindeki minör değişiklikler, karaciğer 

komasını presipite edebilir. Karaciğer yetmezliği olan hastalarda TRİOTEL ile klinik deneyim 

bulunmamaktadır. 

Renovasküler hipertansiyon:  

Bilateral renal arter stenozlu veya tek işlevsel böbreğindeki arterde stenozu olan hastalar renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaçlarla tedavi edildiğinde, şiddetli hipotansiyon ve 

böbrek yetmezliği riski artar. 

Renal yetmezlik ve böbrek transplantı: 

TRİOTEL, şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk) 

kullanılmamalıdır (Bkz. Bölüm 4.3.). Yeni böbrek transplantasyonu yapılmış hastalarda 

TRİOTEL uygulaması ile ilgili deneyim bulunmamaktadır. Telmisartan ve amlodipin diyaliz ile 

uzaklaştırılamaz. Hafif ile orta derecede böbrek yetmezliği olan hastalarda TRİOTEL ile deneyim 

azdır ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve ürik asit düzeylerinin periyodik olarak 

izlenmesi önerilmektedir. Böbrek fonksiyonları bozulmuş hastalarda tiyazid diüretiklerine bağlı 

azotemi ortaya çıkabilir. 

İntravasküler hipovolemi: 

Yoğun diüretik tedavi, diyetteki tuzun kısıtlanması, diyare veya kusma sonucunda hacim ve/veya 

sodyum kaybına uğramış hastalarda, özellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon 

görülebilir. Bu gibi tablolar TRİOTEL uygulamasından önce düzeltilmelidir. Eğer TRİOTEL 

kullanımı ile hipotansiyon oluşursa, hasta sırtüstü yatırılmalı ve eğer gerekirse intravenöz yolla 

serum fizyolojik infüzyonu yapılmalıdır. Tedaviye kan basıncı stabilize olduktan sonra devam 

edilebilir. 
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokajı: 

Duyarlı kişilerde, özellikle bu sistemi etkileyen ilaçların kombine kullanılması halinde, renin 

anjiyotensin aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu hipotansiyon, senkop, hiperkalemi ve renal 

fonksiyonlarda değişiklik (akut renal yetmezlik dahil) bildirilmiştir. TRİOTEL diğer 

antihipertansif ilaçlarla birlikte kullanılabilir, ancak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual 

blokajı (örn: anjiyotensin II reseptör antagonistine ek olarak anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(ACE) inhibitörü eklenmesi) kan basıncı kontrol altında olan hastalarda önerilmez. Bu blokaj 

bireysel olarak tanımlanmış vakalarla sınırlandırılmalı ve bu hastaların renal fonksiyonları 

yakından izlenmelidir. 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimüle olduğu diğer durumlar:  

Vasküler tonusu ve böbrek fonksiyonları asıl olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 

aktivitesine dayanan hastalarda (örn: şiddetli konjestif kalp yetmezliği veya renal arter stenozu 

dahil altta yatan bir böbrek hastalığı olanlar), bu sistemi etkileyen diğer ilaçlarla tedavi esnasında, 

akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligüri veya nadiren akut böbrek yetmezliği görülmüştür (Bkz. 

Bölüm 4.8.). 

Primer aldosteronizm: 

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu 

üzerinden etki gösteren antihipertansif ilaçlara cevap vermezler. Bu nedenle bu hastalarda 

TRİOTEL kullanımı önerilmemektedir. 

Aort ve mitral kapağı stenozu, obstrüktif hipertrofik kardiyomiyopati: 

Diğer vazodilatörlerde olduğu gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstrüktif hipertrofik 

kardiyomiyopatisi olan hastalarda özel dikkat gereklidir. 

Stabil olmayan anjina pektoris, akut miyokard infarktüsü: 

Stabil olmayan anjina pektoriste, miyokard infarktüsü sırasında veya sonrasında 1 ay içinde 

telmisartan-amlodipin kombinasyonunun kullanımını destekleyen bir veri yoktur. 

Kalp yetmezliği: 

İskemik olmayan etiyolojili, NYHA III ve IV kalp yetmezliği olan hastalarda yapılan uzun dönem, 

plasebo kontrollü bir çalışmada (PRAISE-2), kalp yetmezliğinin kötüleşme insidensinde plasebo 

grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmamasına rağmen, amlodipin kullanımı ile 

pulmoner ödem bildirimlerinde artış ilişkili bulunmuştur (Bkz. Bölüm 5.1.). 
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Metabolik ve endokrin etkiler: 

Tiyazid tedavisi glukoz toleransını bozabilir. Diyabetik hastalarda insülin ya da oral hipoglisemik 

ajanların dozlarında ayarlama yapılması gerekli olabilir. Latent diabetes mellitus, tiyazid tedavisi 

sırasında belirgin hale geçebilir.  

Tiyazid diüretikleriyle tedavi ile kolesterol ve trigliserid düzeylerinde artış ilişkili bulunmuştur. 

Bununla birlikte, hidroklorotiyazidin 12,5 mg doz düzeyinde böyle bir etki bildirilmemiş veya 

bildirilen etkiler minimal düzeyde olmuştur.  

Tiyazid tedavisi gören bazı hastalarda hiperürisemi oluşabilir veya bariz gut hastalığının ortaya 

çıkması hızlanabilir. 

Elektrolit dengesinde bozulma:  

Diüretik kullanan tüm hastalarda uygun aralıklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini 

yapılmalıdır.  

Hidroklorotiyazid de dahil olmak üzere tiyazidler, sıvı ya da elektrolit dengesinde bozulmalara 

(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Sıvı ya da elektrolit 

dengesizliğinin uyarıcı belirtileri, ağız kuruluğu, susama, asteni, letarji, uyuşukluk, huzursuzluk, 

kaslarda ağrı ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligüri, taşikardi ve bulantı ya 

da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardır (Bkz. Bölüm 4.8.). 

 Hipokalemi  

Tiyazid grubu diüretiklerin kullanımında hipokalemi gelişebilmekle birlikte, telmisartan ile eş-

zamanlı tedavi, diüretiklerin indüklediği hipokalemiyi azaltabilir. Karaciğer sirozu olan hastalarda, 

yoğun diürez uygulanan hastalarda, oral yoldan yeterince elektrolit almayan hastalarda ve 

kortikosteroidler ya da adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile eş-zamanlı tedavi gören 

hastalarda, hipokalemi riski daha yüksektir (Bkz. Bölüm 4.5.). 

 Hiperkalemi 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaçların kullanımı hiperkalemiye yol açabilir. 

Hiperkalemi, yaşlı hastalarda, renal yetmezliği olanlarda, diyabetiklerde, potasyum düzeyinde 

yükselmeye neden olan diğer ilaçlarla eş zamanlı kullanıldığında ve/veya eklenen başka bir 

hastalık veya durumda ölümcül olabilir. 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaçların eş zamanlı kullanılmasına karar 

verilmeden önce, yarar-zarar oranı mutlaka değerlendirilmelidir. 
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Hiperkalemi açısından göz önüne alınması gereken ana risk faktörleri şunlardır: 

 Diabetes mellitus, renal yetmezlik, yaş (>70 yıl) 

 Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaçlarla ve/veya potasyum destekleri ile 

birlikte kullanım. Hiperkalemiyi provoke edebilecek ilaçlar veya terapötik gruplar: potasyum 

içeren tuz destekleri, potasyum tutucu diüretikler, ACE inhibitörleri, anjiyotensin II reseptör 

antagonistleri, non steroidal anti inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ’ler) (selektif COX-2 inhibitörleri de 

dahil), heparin, immünosupresifler (siklosporin veya takrolimus) ve trimetoprim. 

 Eklenen hastalık veya durumlar, özellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon, 

metabolik asidoz, renal fonksiyonların kötüleşmesi, renal koşulların aniden kötüleşmesi (örn: 

enfeksiyöz hastalıklar), hücresel lizis (örn: ekstremitelerde akut iskemi, rabdomiyoliz, yaygın 

travma). 

Bu hastalarda serum potasyum düzeyleri yakından izlenmelidir (Bkz. Bölüm 4.5.). 

 Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz  

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun diüretiklerin indüklediği hiponatremiyi 

hafiflettiği ya da engellediği yönünde hiçbir veri bulunmamaktadır. Klorür eksikliği genellikle 

hafiftir ve çoğunlukla tedavi gerektirmez.  

 Hiperkalsemi  

Tiyazid grubu diüretikler, kalsiyum metabolizmasında bilinen bir bozukluk olmadığı durumlarda, 

kalsiyumun idrarla atılımını azaltarak serum kalsiyum düzeylerinin hafif ve aralıklı olarak artışına 

yol açabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Bu durumda, 

paratiroid fonksiyon testleri yapılmadan önce tiyazid tedavisi durdurulmalıdır.  

 Hipomagnezemi  

Tiyazidlerin üriner magnezyum atılımını artırdıkları gösterilmiştir; bu durum hipomagnezemi ile 

sonuçlanabilir (Bkz. Bölüm 4.5.). 

Etnik farklılıklar:  

Diğer tüm anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile olduğu gibi, telmisartanın da kan basıncını 

düşürücü etkisi siyah ırkta diğer ırklara göre daha düşüktür. Bu durum, siyah ırktan 

hipertansiyonlu hastalarda, düşük renin düzeyi prevalansının daha yüksek olmasından 

kaynaklanabilir. 
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Diğer:  

Herhangi bir antihipertansif ajan ile olduğu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik 

kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda kan basıncının aşırı düşürülmesi, miyokard enfarktüsü 

veya inme ile sonuçlanabilir. 

Genel:  

Alerji ya da bronşiyal astım öyküsü olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide karşı aşırı 

duyarlılık reaksiyonları ortaya çıkabilir ama böyle bir öyküsü olan hastalarda olasılık daha 

yüksektir.  

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid diüretiklerinin kullanımında, sistemik lupus eritematozusta 

alevlenme ya da aktivasyon görüldüğü bildirilmiştir.  

Tiyazid grubu diüretiklerle fotosensitivite vakaları bildirilmiştir (Bkz. Bölüm 4.8.). Eğer tedavi 

sırasında fotosensitivite oluşursa tedavinin durdurulması önerilir. Eğer diüretik kullanımı mutlak 

gerekli ise maruz kalan alanların güneş ışığından veya yapay UVA’dan korunması önerilir. 

Akut miyop ve sekonder dar açılı glokom: 

Bir sülfonamid olan hidroklorotiyazid, akut geçici miyop ve akut dar açılı glokom ile sonuçlanan 

idiyosenkratik reaksiyona neden olabilir. Semptomlar arasında görsel keskinlik azalmasının akut 

olarak başlaması veya göz ağrısı bulunmaktadır ve genellikle ilacın başlamasını takiben saatler 

içinde ortaya çıkmaktadır. Tedavi edilmeyen akut dar açılı glokom, kalıcı görme kaybına yol 

açabilmektedir. Ana tedavi, hidroklorotiyazid tedavisinin bir an önce sonlandırılmasıdır. Göz içi 

basınç kontrol altına alınamadığı takdirde hemen tıbbi veya cerrahi tedavi uygulanması gerekli 

olabilir. Akut dar açılı glokom oluşumundaki risk faktörleri arasında sülfonamide veya penisiline 

karşı alerji öyküsü bulunmaktadır. 

Sodyum uyarısı: 

Bu tıbbi ürün her tablette 1 mmol (23 mg) den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma 

bağlı herhangi bir yan etki beklenmemektedir.  

Mannitol uyarısı: 

TRİOTEL her tabletinde 476,84 mg mannitol içermektedir. Dozu nedeni ile herhangi bir uyarı 

gerektirmemektedir. 
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4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri 

Kombinasyon ile sık görülen etkileşimler 

Herhangi bir ilaç etkileşim çalışması yapılmamıştır. 

Dikkat gerektiren eş zamanlı kullanımlar: 

 Diğer antihipertansif ilaçlar 

Diğer antihipertansif ilaçlarla birlikte kullanıldığında TRİOTEL’in tansiyon düşürücü etkisi 

artabilir. 

 Kan basıncını düşürme potansiyeli olan ilaçlar 

Farmakolojik özellikleri nedeni ile şu ilaçların TRİOTEL de dahil olmak üzere tüm antihipertansif 

ilaçların hipotansif etkisini arttırması beklenebilir: Baklofen, amifostin, nöroleptikler ve 

antidepresanlar. 

Ayrıca alkol, barbitüratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu arttırabilirler. 

 Kortikosteroidler (sistemik uygulama) 

Antihipertansif etkinin azalması. 

Telmisartan ile ilişkili etkileşimler 

Eş zamanlı kullanımın önerilmediği ilaçlar: 

 Potasyum tutucu diüretikler veya potasyum destekleri 

Telmisartan gibi anjiyotensin II reseptör antagonistleri, diüretiklerin indüklediği potasyum kaybını 

azaltır. Potasyum tutucu diüretikler (örn: spirinolakton, eplerenon, triamteren, amilorid), potasyum 

destekleri veya potasyum içeren tuz bileşikleri serum potasyum düzeyini önemli oranda 

arttırabilir. Belirlenmiş hipokalemi nedeni ile eş zamanlı kullanım endike ise, bu ilaçlar dikkatli 

bir şekilde, serum potasyum düzeyleri sık aralıklarla izlenerek kullanılmalıdır. 

 Lityum: 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve telmisartan dahil anjiyotensin II reseptör 

antagonistleri ile lityumun birlikte kullanılması sırasında, serum lityum konsantrasyonlarında geri 

dönüşümlü yükselmeler ve toksisite bildirilmiştir. Lityum ve TRİOTEL’in birlikte uygulanması 

önerilmez. Eğer bu kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanım sırasında serum lityum 

düzeylerinin dikkatle izlenmesi önerilir. 
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Dikkat gerektiren eş zamanlı kullanımlar: 

 Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ): 

NSAİİ (yani antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitörleri ve selektif olmayan 

NSAİİ), anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. Renal 

fonksiyonları bozulmuş hastalarda (örn: böbrek fonksiyonları bozulmuş dehidrate veya yaşlı 

hastalar) anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile siklo-oksijenazı inhibe eden ilaçların birlikte 

kullanılması, genellikle geri dönüşümlü olan akut renal yetmezlik de dahil, renal fonksiyonların 

daha da kötüleşmesine yol açabilirler. Bu nedenle, bu kombinasyon, özellikle yaşlı hastalarda, 

dikkatle uygulanmalıdır. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve eş zamanlı tedavinin başlangıcında 

ve sonrasında periyodik olarak renal fonksiyonlar izlenmelidir. 

 Ramipril: 

Ramipril ile telmisartanın birlikte uygulandığı bir çalışmada ramipril ve ramiprilatın EAA0-24 ve 

Cmaks değerlerinde 2,5 kata kadar yükselme gözlenmiştir. Bu gözlemin klinik olarak önemi 

bilinmemektedir. 

Amlodipin ile ilişkili etkileşimler 

Dikkat gerektiren eş zamanlı kullanımlar: 

 CYP3A4 inhibitörleri: 

Genç hastalarda CYP3A4 inhibitörü eritromisinin, yaşlı hastalarda ise diltiazemin eş zamanlı 

kullanılması ile amlodipin plazma konsantrasyonu sırası ile %22 ve %50 oranında artmıştır. 

Bununla birlikte, bu bulgunun klinik önemi bilinmemektedir. CYP3A4’ün güçlü inhibitörlerinin 

(örn: ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarını diltiazeme göre 

daha fazla arttırabileceği göz ardı edilemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitörleri ile dikkatle 

kullanılmalıdır. Bununla birlikte bu tip bir etkileşimle ilgili bir advers olay bildirilmemiştir. 

 CYP3A4 indükleyicileri: 

CYP3A4 indükleyicilerinin amlodipin üzerindeki etkileri ile ilgili bir veri mevcut değildir. 

CYP3A4 indükleyicilerinin (örn: rifampisin, Hypericum perforatum) amlodipin ile eş zamanlı 

olarak kullanılmaları, amlodipinin plazma konsantrasyonunun düşmesine yol açabilir. 

 Greyfurt ve greyfurt suyu: 

20 sağlıklı gönüllüye, 10 mg tek doz amlodipin ile 240 ml greyfurt suyunun eş zamanlı olarak 

uygulanması, amlodipin farmakokinetiği üzerinde anlamlı bir etki göstermemiştir. Buna rağmen, 
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hastalara amlodipin ile greyfurt ve greyfurt suyunun birlikte alınması yine de önerilmez. Çünkü 

bazı kişilerde amlodipin biyoyararlanımı artabilir ve artmış hipotansif etki ortaya çıkabilir. 

Göz önünde bulundurulması gereken diğer eş zamanlı kullanımlar 

Diğerleri: 

Amlodipin; digoksin, varfarin, atorvastatin, sildenafil, anti asit ilaçlar (alüminyum hidroksit, 

magnezyum hidroksit, simetikon), simetidin, siklosporin, antibiyotikler ve oral hipoglisemik 

ilaçlar ile güvenle kullanılmıştır. Amlodipin ve sildenafil birlikte kullanıldığında, her bir ilaç 

diğerinden bağımsız olarak kendi hipotansif etkisini göstermektedir. 

Hidroklorotiyazid ile ilişkili etkileşimler 

Potasyum kaybı ve hipokalemi ile ilişkili bulunan ilaçlar:  

Diğer kaliüretik diüretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon, 

penisilin G sodyum, salisilik asit ve türevleri gibi ilaçlar ile birlikte hidroklorotiyazid içeren 

ilaçların birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum düzeylerinin izlenmesi önerilir. Bu 

ilaçlar hidroklorotiyazidin serum potasyumu üzerindeki etkilerini arttırabilir (Bkz. Bölüm 4.4.). 

Potasyum düzeyini yükselten veya hiperkalemi oluşturan ilaçlar:  

ACE inhibitörleri, potasyum tutucu diüretikler, potasyum destekleri, potasyum içeren tuzlar, 

siklosporin veya heparin sodyum gibi diğer ilaçlarla birlikte hidroklorotiyazid içeren ilaçlar 

reçetelenirse, plazma potasyum düzeylerinin izlenmesi önerilmektedir. Renin anjiyotensin 

sistemini baskılayan diğer ilaçlarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarıda sayılan ilaçlarla 

hidroklorotiyazid içeren ilaçların eş zamanlı kullanımı serum potasyum düzeylerinin yükselmesine 

yol açabilir, bu nedenle birlikte kullanılmaları önerilmez (Bkz. Bölüm 4.4.). 

Serum potasyum düzeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaçlar:  

Dijital diüretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum düzeyindeki bozukluklardan etkilenen 

ilaçlarla ve torsades de pointes aritmisini indüklediği bilinen ilaçlarla (bazı antiaritmikler gibi) eş 

zamanlı olarak TRİOTEL kullanıldığında, serum potasyum düzeylerinin ve EKG’nin periyodik 

olarak izlenmesi önerilir. Hipokalemi, torsades de pointes için kolaylaştırıcı bir faktördür.  

Torsades de pointes aritmisini indüklediği bilinen ilaçlar: 

 Sınıf Ia antiaritmikler (örn: kinidin, hidrokinidin, disopramid), 

 Sınıf III antiaritmikler (örn: amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), 
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 Bazı antipsikotikler (örn: tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, 

siyamemazin, sülpirid, sültoprid, amisülpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)  

 Diğerleri (örn: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin, 

pentamidin, sparfloksazin, terfenadin, vinkamin IV).  

Dijital glikozidler: 

Tiyazidlerle ortaya çıkan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozidler tarafından 

indüklenen aritmilerin ortaya çıkışını kolaylaştırır (Bkz. Bölüm 4.4.). 

Antidiyabetik ilaçlar (oral ajanlar ve insülin):  

Antidiyabetik ilaç dozunun ayarlanması gerekebilir (Bkz. Bölüm 4.4.). 

Metformin:  

Metformin dikkatli kullanılmalıdır. Çünkü muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezliğe bağlı laktik 

asidoz riski ile hidroklorotiyazid ilişkili bulunmuştur. 

Kolestiramin ve kolestipol reçineleri:  

Anyon değiştirici reçinelerin varlığında, hidroklorotiyazidin emilimi bozulmaktadır. 

Pressör aminler (örn: noradrenalin): 

Pressör aminlerin etkisi azalabilir. 

Non-depolarizan iskelet kası gevşeticileri (örn: tubokürarin):  

Non-depolarizan iskelet kası gevşeticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafından potansiyalize 

edilebilir. 

Gut tedavisinde kullanılan ilaçlar (örn: probenesid, sülfinpirazon ve allopurinol):  

Hidroklorotiyazid serum ürik asid düzeylerini yükseltebilir, bu nedenle ürikozürik ilaçlarda doz 

ayarlaması gerekebilir. Probenesid veya sülfinperazon dozlarının arttırılması gerekebilir. 

Tiyazidlerin eş zamanlı kullanımı allopurinole bağlı hipersensitivite reaksiyonlarının insidensini 

arttırabilir. 

Kalsiyum tuzları:  

Tiyazid diüretikleri, atılımın azalması nedeniyle serum kalsiyum düzeylerini yükseltebilir. Eğer 

kalsiyum desteği preparatların reçete edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum düzeyleri izlenmeli ve 

kalsiyum dozu bu doğrultuda ayarlanmalıdır. 
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Beta-blokerler ve diazoksid:  

Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi, tiyazid grubu ilaçlar tarafından arttırılabilir. 

Antikolinerjik ilaçlar:  

Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaçlar gastrointestinal motiliteyi ve midenin boşalma hızını 

azaltarak tiyazid grubu diüretiklerin biyoyararlanımını arttırır. 

Amantadin:  

Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttırabilir. 

Sitotoksik ilaçlar (örn: siklofosfamid, metotreksat):  

Tiyazidler, sitotoksik ilaçların renal atılımını azaltarak miyelosupresif etkilerini potansiyalize 

edebilir. 

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler 

Özel popülasyonlara ait ilaç etkileşimleri ile ilgili veri bulunmamaktadır.  

Pediyatrik popülasyon: 

Pediyatrik popülasyona ait ilaç etkileşimleri ile ilgili veri bulunmamaktadır.  

 
4.6. Gebelik ve laktasyon 

Anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin gebeliğin ilk trimesterinde kullanılması önerilmez (Bkz. 

Bölüm 4.4.). Anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin kullanımı, gebeliğin ikinci ve üçüncü 

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

Genel tavsiye 

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

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon) 

Anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikçe, gebe 

kalmayı planlayan hastalar gebelikte kullanımının güvenli olduğu bilinen alternatif bir 

antihipertansif tedavisine geçirilmelidir. 
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Gebelik dönemi 

Telmisartan 

Anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin gebeliğin ilk trimesterinde kullanılması önerilmez (Bkz. 

Bölüm 4.4.). Anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde 

kullanılması ise kontrendikedir (Bkz. Bölüm 4.3. ve Bölüm 4.4.). 

Telmisartan ile yapılan hayvan çalışmalarında üreme toksisitesi gözlenmiştir (Bkz. Bölüm 5.3.). 

ACE inhibitörlerinin birinci trimesterde kullanılması ile ortaya çıkan teratojenite riskine ait 

epidemiyolojik kanıtlar kesin sonuca ulaşmamıştır. Bununla birlikte riskteki küçük bir artış bile 

ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile kontrollü epidemiyolojik veriler 

olmamakla birlikte, bu sınıf ilaçların tümü için benzer riskler söz konusu olabilir. 

Anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekli değilse, gebe 

kalmayı planlayan hastalar gebelikte kullanımının güvenli olduğu kabul edilen alternatif bir 

antihipertansif tedaviye geçirilmelidir. Hastanın gebe olduğu anlaşılır anlaşılmaz anjiyotensin II 

reseptör antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmalı ve uygun olduğu takdirde alternatif bir 

tedavi başlanmalıdır. 

Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde anjiyotensin II reseptör antagonistlerinin kullanılmasının, 

insanlarda fetotoksisite (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafa kemiklerinde 

kemikleşme geriliği) ve neonatal toksisite (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) 

oluşturduğu bilinmektedir (Bkz. Bölüm 5.3.). Gebeliğin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensin II 

reseptör antagonistlerine maruz kalınması halinde, böbrek fonksiyonlarının ve kafatasının 

ultrasonografik kontrolü önerilmektedir. 

Anneleri anjiyotensin II reseptör antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon açısından yakından 

izlenmelidir (Bkz. Bölüm 4.3. ve Bölüm 4.4.). 

Amlodipin 

Gebe maruziyeti ile ilgili az sayıdaki verilerde amlodipin veya diğer kalsiyum reseptör 

antagonistlerinin fetus üzerinde zararlı bir etkisini göstermemiştir. Bununla birlikte doğum 

süresinde uzama riski olabilir. 

Hidroklorotiyazid 

Tiyazidler plasental bariyeri geçer ve kordon kanında bulunur Fetal elektrolit dengesinde 

bozulmalara ve erişkinlerde ortaya çıkan diğer reaksiyonların görülmesine neden olabilir. 
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Maternal tiyazid tedavisi ile neonatal trombositopeni, fetal ya da neonatal sarılık vakaları 

bildirilmiştir. 

Laktasyon dönemi 

Emzirme sırasında telmisartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid kullanımı ile ilgili bir veri olmadığı 

için bu dönemde TRİOTEL kullanımı önerilmez. Özellikle yenidoğan veya preterm infantların 

emzirilmesi sırasında, laktasyon dönemindeki güvenlilik profilinin daha iyi olduğu bilinen 

alternatif bir tedaviye geçilmelidir. Tiyazidler süte geçer ve laktasyonu inhibe edebilir. 

Üreme yeteneği/Fertilite 

Sabit doz kombinasyonu ile veya her bir etkin madde ile yapılmış kontrollü klinik çalışma verileri 

mevcut değildir. Telmisartan ve amlodipin kombinasyonu ile ayrıca bir üreme toksisitesi çalışması 

yapılmamıştır. Preklinik çalışmalarda telmisartan veya hidroklorotiyazidin erkek ve dişi fertilitesi 

üzerinde bir etkisi gözlenmemiştir. Benzer şekilde amlodipin ile erkek ve dişi fertilitesi üzerinde 

bir etki gözlenmemiştir (Bkz. Bölüm 5.3.). 

Preklinik ve in vitro çalışmalarda kalsiyum kanal blokörleri ile spermatozoa başında, 

fekondasyonu bozabilecek geri dönüşümlü biyokimyasal değişiklikler gözlenmiştir. Bu gözlemin 

klinik önemi bilinmemektedir. 

 
4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler 

Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkileri ile ilgili bir çalışma yapılmamıştır. Bununla birlikte 

hastalar, senkop, somnolans, sersemlik veya vertigo gibi advers etkilerin ortaya çıkabileceği 

konusunda uyarılmalıdır (Bkz. Bölüm 4.8.). Bu nedenle araç ve makine kullanımı sırasında 

dikkatli olmak gereklidir. Advers etki yaşayan hastalar, araba veya makine kullanmak gibi 

potansiyel olarak tehlike taşıyan aktivitelerden kaçınmalıdır. 

 
4.8. İstenmeyen etkiler 

TRİOTEL’in bileşenlerden herhangi biri ile (telmisartan, amlodipin veya hidroklorotiyazid) daha 

önce bildirilmiş bir istenmeyen etki, telmisartan-amlodipin veya telmisartan-hidroklorotiyazid 

kombinasyonları ile yapılan klinik çalışmalarda veya pazarlama sonrası dönemde gözlenmemiş 

bile olsa, TRİOTEL kullanımı ile de ortaya çıkabilir. 

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile en sık gözlenen advers etki baş dönmesi ve periferik 

ödemdir. Seyrek olarak ciddi senkop oluşabilir (1000 hastada 1’den az). 
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Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile en sık bildirilen yan etki ise baş dönmesidir. 

Seyrek olarak ciddi anjiyoödem oluşabilir (1000 hastada 1 vakadan az). Telmisartan-

hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya da tek başına telmisartan (636) alan 1471 hastayı 

kapsayan randomize, kontrollü araştırmalarda, telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile 

bildirilen istenmeyen olayların bütünsel insidensi, tek başına telmisartan ile bildirilen olaylarla 

karşılaştırılabilir nitelikte olmuştur. İstenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasında bağıntı 

belirlenmemiştir ve hastaların cinsiyeti, yaşı ya da ırkı ile bir korelasyon bulunmamıştır.  

TRİOTEL’in içeriğindeki hidroklorotiyazid, elektrolit dengesinde bozulmayla sonuçlanabilecek 

hipovolemiye yol açabilir veya şiddetlenmesine neden olabilir (Bkz. Bölüm 4.4.).  

TRİOTEL’in her bir bileşenine (telmisartan, amlodipin, hidroklorotiyazid), telmisartan-amlodipin 

kombinasyonuna ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyona ait istenmeyen etkiler aşağıdaki 

tabloda yer almaktadır. 

Advers etkilerin yaygınlığı şu şekilde tanımlanır: Çok yaygın (≥1/10); yaygın (≥1/100 ila <1/10); 

yaygın olmayan (≥1/1.000 ila <1/100); seyrek (≥1/10.000 ila <1/1.000); çok seyrek (< 1/10.000), 

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 

MedDRA 
sistem organ 
sınıfı 

Advers 
reaksiyonlar 

Sıklık 

Telmisartan Amlodipin Hidroklorotiyazid 
Telmisartan-

Amlodipin 
kombinasyonu 

Telmisartan- 
Hidroklorotiyazid 

kombinasyonu 

Enfeksiyonlar ve 
enfestasyonlar 

Farenjit ve sinüzit 
dahil üst solunum 
yolu enfeksiyonu 

Yaygın olmayan     

Farenjit     Seyrek 

Sinüzit      Seyrek 

Bronşit     Seyrek 

Sistit dahil üriner 
sistem enfeksiyonu 

Yaygın olmayan     

Sistit    Seyrek  

Fatal sonuçlanabilen 
sepsis1 

Seyrek     

Siyaladenit   Bilinmiyor   

Kan ve lenf 
sistemi 
hastalıkları 

Anemi Yaygın olmayan     

Aplastik anemi    Bilinmiyor   

Hemolitik anemi   Bilinmiyor   

Trombositopeni Seyrek Çok seyrek Bilinmiyor   
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Eozinofili Seyrek     

Lökositopeni 
(lökopeni) 

 Çok seyrek Bilinmiyor   

Kemik iliği 
yetmezliği 

  Bilinmiyor   

Nötropeni   Bilinmiyor   

Agranülositoz   Bilinmiyor   

Bağışıklık 
sistemi 
hastalıkları 

Hipersensitivite Seyrek Çok seyrek Bilinmiyor   

Anaflaktik 
reaksiyon 

Seyrek  Bilinmiyor   

Sistemik lupus 
eritematozus 
şiddetlenmesi veya 
aktivasyonu3 

    Seyrek 

Endokrin 
hastalıklar 

Diabetes mellitus 
durumunun 
yetersiz kontrolü 

  Bilinmiyor   

Metabolizma ve 
beslenme 
hastalıkları 

Hiperkalemi Yaygın olmayan     

Hipokalemi     Yaygın olmayan 

Hipoglisemi 
(diyabetik 
hastalarda) 

Seyrek     

Hiperglisemi  Çok seyrek Bilinmiyor   

Hiperürisemi     Seyrek 

Hiponatremi     Seyrek 

Hiperkolesterolemi    Bilinmiyor   

Anoreksi   Bilinmiyor   

İştah azalması   Bilinmiyor   

Elektrolit 
dengesinde bozulma 

  Bilinmiyor   

Hipovolemi   Bilinmiyor   

Psikiyatrik 
hastalıklar 

Ruh halinde 
değişiklikler 

 Yaygın olmayan    

Konfüzyon  Seyrek    

Huzursuzluk   Bilinmiyor   

Depresyon    Seyrek Seyrek 

Anksiyete    Seyrek Yaygın olmayan 

İnsomnia    Seyrek  

Sinir sistemi 
hastalıkları 

Ekstrapiramidal 
sendrom 

 Çok seyrek    

Sersemlik   Bilinmiyor   

Baş dönmesi    Yaygın Yaygın 

Somnolans    Yaygın olmayan  
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Migren    Yaygın olmayan  

Baş ağrısı    Yaygın olmayan  

Parestezi    Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Senkop    Seyrek Yaygın olmayan 

Periferik nöropati    Seyrek  

Hipoestezi    Seyrek  

Disguzi    Seyrek  

Tremor    Seyrek  

Uykusuzluk     Seyrek 

Uyku bozuklukları     Seyrek 

Göz hastalıkları 

Görme 
bozuklukları 

Seyrek Yaygın olmayan   Seyrek 

Ksantopsi   Bilinmiyor   

Akut dar açılı 
glokom 

  Bilinmiyor   

Bulanık görme     Seyrek 

Kulak ve iç 
kulak 
hastalıkları 

Tinnitus  Yaygın olmayan    

Vertigo    Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Kardiyak 
hastalıklar 

Taşikardi Seyrek    Yaygın olmayan 

Ventriküler 
taşikardi 

 Çok seyrek    

Miyokard 
enfarktüsü 

 Çok seyrek    

Bradikardi     Yaygın olmayan  

Palpitasyon    Yaygın olmayan  

Aritmi  Çok seyrek   Yaygın olmayan 

Atriyal fibrilasyon  Çok seyrek    

Vasküler 
hastalıklar 

Vaskülit  Çok seyrek    

Nekrotizan 
vaskülit 

  Bilinmiyor   

Hipotansiyon    Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Ortostatik 
hipotansiyon 

   Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Flushing    Yaygın olmayan  

Solunum, göğüs 
bozuklukları ve 
mediastinal 
hastalıklar 

Dispne Yaygın olmayan Yaygın olmayan   Yaygın olmayan 

Rinit  Yaygın olmayan    

Öksürük    Yaygın olmayan  

Respiratuvar 
distres (pnömoni 
ve pulmoner ödem 
dahil) 

    Seyrek 
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Gastrointestinal 
hastalıklar 

Flatulans Yaygın olmayan    Yaygın olmayan 

Mide 
rahatsızlıkları 

Seyrek  Bilinmiyor   

Bağırsak 
alışkanlıklarında 
değişiklikler 

 
Yaygın 

olmayan 
   

Pankreatit  Çok seyrek Bilinmiyor   

Gastrit  Çok seyrek   Seyrek 

Abdominal ağrı    Yaygın olmayan Seyrek 

Diyare    Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Konstipasyon     Seyrek 

Bulantı    Yaygın olmayan  

Kusma    Seyrek Seyrek 

Gingival hipertrofi    Seyrek  

Dispepsi    Seyrek Seyrek 

Ağız kuruluğu    Seyrek Yaygın olmayan 

Hepato-bilier 
hastalıklar 

Karaciğer 
fonksiyonlarında 
bozukluk 

Seyrek    Seyrek  

Karaciğer hastalığı2 Seyrek     

Hepatit  Çok seyrek    

Sarılık  Çok seyrek    

Hepatoselüler 
sarılık 

  Bilinmiyor   

Kolestatik sarılık   Bilinmiyor   

Hepatik 
enzimlerde 
yükselme 
(çoğunlukla 
kolestaz ile 
uyumlu) 

 Çok seyrek    

Deri ve deri altı 
doku 
hastalıkları 

Hiperhidroz Yaygın olmayan Yaygın olmayan   Seyrek 

Anjiyoödem (fatal 
sonuçlanabilen) 

Seyrek Çok seyrek   Seyrek 

İlaç erüpsiyonu Seyrek     

Toksik deri 
erüpsiyonu 

Seyrek     

Ürtiker Seyrek Çok seyrek   Seyrek 

Alopesi  Yaygın olmayan    

Purpura  Yaygın olmayan    

Prurit (kaşıntı)    Yaygın olmayan Seyrek 

Egzema    Seyrek  
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Eritem    Seyrek Seyrek 

Döküntü    Seyrek Seyrek 

Cilt renginde 
solukluk 

 Yaygın olmayan    

Eritema 
multiforme 

 Çok seyrek    

Eksfoliyatif 
dermatit  

 Çok seyrek    

Stevens-Johnson 
sendromu 

 Çok seyrek    

Fotosensitivite  Çok seyrek Bilinmiyor   

Lupus benzeri 
sendrom  

  Bilinmiyor   

Deride vaskülit    Bilinmiyor   

Toksik epidermal 
nekroliz 

  Bilinmiyor   

Kas-iskelet 
bozuklukları, 
bağ doku ve 
kemik 
hastalıkları 

Tendon ağrısı 
(tendinit benzeri 
bulgular) 

Seyrek     

Artralji    Yaygın olmayan Seyrek 

Kas spazmları 
(bacak krampları) 

   Yaygın olmayan  

Kas spazmları     Yaygın olmayan 

Kas krampları     Seyrek 

Miyalji    Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Sırt ağrısı     Seyrek Yaygın olmayan 

Ekstremitelerde 
ağrı (bacak ağrısı) 

   Seyrek  

Kolda ağrı      Seyrek 

Böbrek ve idrar 
hastalıkları 

Akut renal 
yetmezlik dahil 
renal bozukluk 

Yaygın olmayan     

Renal disfonksiyon   Bilinmiyor   

Mikturisyon 
bozuklukları 

 Yaygın olmayan    

Pollaküri  Yaygın olmayan    

İnterstisyel nefrit   Bilinmiyor   

Glikozüri   Bilinmiyor   

Noktüri    Seyrek  

Üreme sistemi 
ve meme 
hastalıkları 

Jinekomasti  Yaygın olmayan    

Erektil 
disfonksiyon 

   Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Genel 
bozukluklar ve 

Grip benzeri 
hastalık 

Seyrek    Seyrek 
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uygulama 
bölgesine ilişkin 
hastalıklar 

Ağrı  Yaygın olmayan   Seyrek 

Ateş   Bilinmiyor   

Periferik ödem    Yaygın  

Asteni    Yaygın olmayan  

Göğüs ağrısı    Yaygın olmayan Yaygın olmayan 

Kırıklık    Yaygın olmayan  

Ödem    Yaygın olmayan  

Halsizlik   Bilinmiyor Seyrek  

Araştırmalar 

Kan kreatinin 
düzeyinde yükselme 

Yaygın olmayan    Seyrek 

Kan kreatinin 
fosfokinaz 
düzeyinde 
yükselme 

Seyrek    Seyrek 

Hemoglobin 
düzeyinde azalma 

Seyrek     

Kilo artışı  Yaygın olmayan    

Kilo kaybı  Yaygın olmayan    

Trigliserit düzeyinde
yükselme 

  Bilinmiyor   

Karaciğer 
enzimlerinde 
yükselme 

   
Yaygın 

olmayan 
Seyrek 

Kan ürik asit 
düzeyinde yükselme 

   Seyrek Yaygın olmayan 

1: Bu durum tesadüfi olabilir veya henüz bilinmeyen bir mekanizmaya bağlı olarak oluşabilir. 
2: Pazarlama sonrası deneyimlerde ortaya çıkan hepatik fonksiyonlarda bozukluk/karaciğer 

hastalığı vakalarının çoğunluğu, Japon hastalarda görülmüştür. Japon hastalarda bu advers 

etkilerin görülme olasılığı daha yüksektir. 
3: Pazarlama sonrası deneyimlere dayanarak belirlenmiştir. 

 
4.9. Doz aşımı ve tedavisi 

Semptomlar: 

Doz aşımı ile ortaya çıkan belirti ve bulguların abartılmış farmakolojik etkilerle uyumlu olması 

beklenir. Telmisartan ile insanlarda doz aşımı ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Telmisartan aşırı dozu ile 

en belirgin belirtilerin hipotansiyon ve taşikardi olması beklenir. Bradikardi, sersemleme, baş 

dönmesi, kusma, serum kreatinin düzeyinde yükselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmiştir. 

Amlodipin doz aşımı aşırı periferik vazodilatasyon ve muhtemelen refleks taşikardi ile 
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sonuçlanabilir. Fatal sonuçlanabilen şoka kadar gidebilen belirgin ve muhtemelen uzun süreli 

sistemik hipotansiyon da bildirilmiştir. Hidroklorotiyazid doz aşımlarında, aşırı diüreze bağlı 

olarak, elektrolit deplesyonu (hipokalemi, hipokloremi) ve hipovolemi görülür. Aşırı dozun en sık 

görülen belirti ve bulguları, mide bulantısı ve somnolanstır. Hipokalemi nedeni ile kas krampları 

ve/veya eş zamanlı olarak dijital glikozitleri veya belirli antiaritmik ilaçların kullanılması ile 

ilişkili belirgin aritmiler görülebilir. 

Tedavi: 

Hasta yakından izlenmelidir. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalıdır. Müdahale, ilacın 

alınmasından itibaren geçen süreye ve semptomların şiddetine bağlıdır. Tavsiye edilen önlemler 

arasında kusturma ve/veya mide yıkanması bulunur. Aktif kömür kullanılması faydalı olabilir. 

Serum elektolitleri ve kreatinin düzeyleri sık aralıklarla izlenmelidir. Eğer hipotansiyon oluşursa 

hasta supin pozisyonda, ekstremiteler yüksekte tutulmalı, hızla tuz ve sıvı replasmanı yapılmalıdır. 

Destekleyici tedavi başlatılmalıdır. İntravenöz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokajı 

etkilerinin geri döndürülmesinde yararlı olabilir. Telmisartan ve amlodipin kandan hemodiyaliz ile 

uzaklaştırılamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle uzaklaştırma oranı henüz bilinmemektedir. 

 
5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER 

5.1. Farmakodinamik özellikler 

Farmakoterapötik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diğer kombinasyonları  

ATC kodu: C09DX 

TRİOTEL, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basıncını kontrol altına almak amacı ile 

tamamlayıcı mekanizmalara sahip olan üç antihipertansif bileşiğin kombinasyonudur; bir 

anjiyotensin II reseptör antagonisti olan telmisartan, dihidropiridin türevi bir kalsiyum kanal 

blokörü olan amlodipin ve tiyazid gurubu bir diüretik olan hidroklorotiyazid. 

Bu maddelerin kombinasyonu additif bir antihipertansif etki gösterir ve tek başlarına 

kullanıldıklarında oluşturduklarından daha fazla kan basıncı düşmesi sağlarlar. 

Günde bir kez alınan TRİOTEL, 24 saatlik terapötik doz aralığı boyunca, kan basıncında etkili ve 

tutarlı bir düşme oluşturur. 
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Telmisartan 

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptör alt tip 1 (AT1 tipi) 

antagonistidir. Telmisartan anjiyotensin II’yi, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan 

AT1 reseptör alt grubundaki bağlanma yerinden çok yüksek bir afinite ile ayırır. Telmisartanın 

AT1 reseptörleri üzerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT1 reseptörüne selektif 

olarak bağlanmaktadır. Bu bağlanma uzun sürelidir. 

Telmisartan AT2 ve özellikleri daha az bilinen başka AT reseptörleri dahil, diğer reseptörlere karşı 

afinite göstermez. Bu reseptörlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrıca, telmisartanla 

düzeyleri artan anjiyotensin II’nin bu reseptörler üzerindeki olası aşırı stimülasyonunun etkileri de 

bilinmemektedir. Telmisartan ile plazma aldosteron düzeyleri azalır. Telmisartan insan plazma 

reninini inhibe etmez veya iyon kanallarını bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de 

degradasyonunu sağlayan anjiyotensin dönüştürücü enzimi (kininaz II) inhibe etmez. Bu nedenle, 

bradikinin aracılığı ile ortaya çıkan advers etkileri arttırması beklenmez.  

Sağlıklı gönüllülere uygulanan 80 mg’lık telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya çıkan kan 

basıncı artışını hemen hemen tamamen inhibe eder. İnhibitör etki 24 saat boyunca devam eder ve 

48 saate kadar ölçülebilir düzeydedir. 

İlk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamaklı olarak 3 saat içinde belirgin hale 

gelir. Kan basıncındaki maksimum azalma, genellikle tedaviye başlandıktan 4-8 hafta sonra elde 

edilir ve uzun süreli tedavi boyunca kalıcı olur. Antihipertansif etki, ilaç alındıktan sonraki 24 saat 

boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basıncı ölçümlerinde gösterildiği gibi, bir 

sonraki dozdan önceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasında ve bir sonraki 

dozdan hemen önce (plasebo kontrollü çalışmalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanımından sonra 

çukur-pik oranları sürekli olarak %80’in üzerindedir) yapılan ölçümlerle doğrulanmıştır. 

Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabız hızını etkilemeksizin, hem sistolik hem de 

diyastolik kan basıncını düşürür. Telmisartanın antihipertansif etkisi diğer antihipertansif ilaç 

sınıflarını temsil eden ajanların etkileriyle karşılaştırılabilir düzeydedir; bu özelliği, telmisartanın 

amlodipin, atenolol, enalapril, hidroklorotiyazid ve lisinopril ile karşılaştırıldığı klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir.  

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasında kan basıncı, rebound hipertansiyon belirtileri 

olmaksızın, birkaç günlük bir süre içinde basamaklı olarak tedavi öncesi değerlere döner. 
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İki antihipertansif tedaviyi doğrudan karşılaştıran klinik çalışmalarda, telmisartan ile tedavi edilen 

hastalarda kuru öksürük insidensinin, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerine göre, anlamlı 

derecede daha düşük olduğu gösterilmiştir.  

“İkincil inmelerden efektif kaçınma için önleme rejimleri” (PRoFESS) çalışmasında 50 yaşında 

veya daha yaşlı, yakın zaman önce inme geçirmiş hastalarda, plasebo ile karşılaştırıldığında, 

telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yüksek bulunmuştur; %0,49’a karşılık %0,70 [RR 1,43 

(%95 güvenlik aralığı 1,00–2,06)]. Fatal sepsis vakalarının insidensi telmisartan alan hastalar için 

plaseboya göre artmıştır; %0,16’ya karşılık %0,33 [RR 2,07 (%95 güvenlik aralığı 1,14–3,76)]. 

Telmisartan kullanımı ile ilişkili olarak gözlenen sepsis insidensindeki artış tesadüfi olabilir veya 

henüz bilinmeyen bir mekanizmaya bağlı olarak ortaya çıkabilir.  

Telmisartanın mortalite ve kardiyovasküler morbidite üzerindeki etkileri henüz bilinmemektedir. 

Amlodipin 

Amlodipin dihidropridin grubundan bir kalsiyum iyonu içeri akış inhibitörüdür (yavaş kanal 

blokörü veya kalsiyum antagonisti) ve kalsiyum iyonlarının kardiyak ve damar düz kas 

hücrelerine transmembranöz girişini inhibe eder. Amlodipinin antihipertansif etkisi vasküler düz 

kaslarda oluşturduğu direkt gevşetici etkiye bağlıdır, böylece periferik vasküler direnci azaltır ve 

kan basıncını düşürür. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin bağlanma bölgelerine hem 

de dihidropiridin olmayan bağlanma bölgelerine bağlandığını göstermiştir. Amlodipin göreceli 

olarak damar seçicidir, vasküler düz kas hücreleri üzerinde kardiyak kas hücrelerine göre daha 

fazla etkilidir. 

Hipertansiyonlu hastalarda, günde bir kez uygulama, 24 saatlik interval boyunca hem supin 

pozisyonda hem ayakta ölçülen kan basınçlarında klinik olarak anlamlı düşmeler sağlamıştır. 

Etkisi yavaş başladığı için akut hipotansiyon amlodipin uygulamasında beklenen bir özellik 

değildir. 

Renal fonksiyonları normal olan hipertansiyonlu hastalarda terapötik dozlarda amlodipin 

uygulanması filtrasyon fraksiyonunda değişiklik yapmadan veya proteinüriye yol açmadan renal 

damar direncinde azalma ve glomerüler filtrasyon hızında artış ve efektif renal plazma akımı ile 

sonuçlanır. 

Amlodipin plazma lipidlerinde herhangi bir advers metabolik etkiye veya değişikliğe yol açmaz ve 

astım, diyabet ve gut hastalarında kullanım için uygundur. 
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Kalp yetmezliği hastalarında kullanım: 

NYHA Sınıf II-IV kalp yetmezliği hastalarında yapılan hemodinamik ve egzersize dayalı 

kontrollü klinik çalışmalar, amlodipinin egzersiz toleransı, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve 

klinik semptomatoloji ile değerlendirilen klinik durumda bir kötüleşme oluşturmadığını 

göstermiştir. 

Digoksin, diüretik ve ACE inhibitörü kullanan NYHA Sınıf III-IV kalp yetmezliği hastalarını 

değerlendirmek amacı ile tasarlanan bir plasebo kontrollü çalışma (PRAISE), amlodipinin 

mortalite riskini veya kombine mortalite ve morbidite riskini arttırmadığını göstermiştir. 

Stabil dozlarda ACE inhibitörü, digital ve diüretik kullanan, altta yatan bir iskemik hastalığı 

düşündürecek objektif bulguları veya klinik semptomları bulunmayan NYHA Sınıf III-IV kalp 

yetmezliği hastalarında yapılan uzun dönemli, plasebo kontrollü bir izleme çalışmasında 

(PRAISE-2), amlodipin total kardiyovasküler mortalite üzerinde bir etki oluşturmamıştır. Aynı 

popülasyonda, plasebo ile karşılaştırıldığında kalp yetmezliğini kötüleştirme insidensinde anlamlı 

bir fark olmamasına rağmen, amlodipin, pulmoner ödem bildirimlerinde artış ile ilişkili 

bulunmuştur. 

Hidroklorotiyazid 

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir diüretiktir. Tiyazid diüretiklerinin antihipertansif etki 

mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal tübüler 

mekanizmalarını etkileyerek, sodyum ve klorür atılımını, hemen hemen eşdeğer miktarlarda, 

direkt bir etki ile arttırırlar. Hidroklorotiyazidin diüretik aktivitesi plazma hacmini azaltır, plazma 

renin aktivitesini arttırır, aldosteron sekresyonunu arttırır, sonuçta idrarla potasyum ve bikarbonat 

kaybı artar ve serum potasyumu azalır. Birlikte telmisartan kullanımı, muhtemelen renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin blokajı yoluyla, bu diüretikler ile ilişkili potasyum kaybını 

tersine döndürme eğilimindedir. 

Hidroklorotiyazidler ile diürez başlangıcı 2 saat içinde ortaya çıkar, doruk etki yaklaşık 4 saat 

içinde görülür ve etki 6-12 saat civarında kalıcı olur. 

Epidemiyolojik çalışmalarda, hidroklorotiyazid ile uzun süreli tedavinin, kardiyovasküler 

mortalite ve morbidite riskini azalttığı gösterilmiştir. 
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Telmisartan/Amlodipin 

Hafif-şiddetli hipertansiyonu (oturarak ölçülen ortalama diyastolik kan basıncı ≥95 ve  

≤119 mmHg) olan 1461 hastada yapılan 8 hafta süreli, çok merkezli, randomize, çift kör, plasebo 

kontrollü, paralel grup faktöriyel çalışmada, ilgili bileşiklerle yapılan monoterapi ile 

karşılaştırıldığında, telmisartan-amlodipin kombinasyonu her dozunda diyastolik ve sistolik kan 

basıncını anlamlı düzeyde daha fazla düşürmüş ve daha yüksek kontrol oranları sağlamıştır. 

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu, terapötik doz aralıklarında uygulandığında, 

sistolik/diyastolik kan basıncında doz bağımlı düşmeler oluşturmuştur: -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 basıncının 90 mmHg’nın altında olmasını sağlayan kan basıncı 

düşmelerine sırası ile hastaların %71,6, %74,8, %82,1 ve %85,3’ünde ulaşılmıştır. Değerler 

başlangıç değerlerine ve ülkeye göre uyarlanmıştır. 

Antihipertansif etkinin çoğunluğuna tedavi başlangıcından 2 hafta sonra ulaşılmıştır. Orta-şiddetli 

hipertansiyonu (diyastolik kan basıncı [DBP] ≥100 mmHg) olan 1050 hastanın yer aldığı bir alt 

grubunun %32,7-51,8’inde telmisartan veya amlodipin ile yapılan monoterapilere yeterli cevap 

alınmıştır. 5 mg amlodipin içeren kombinasyonla yapılan tedavide sistolik/diyastolik kan 

basıncında gözlenen ortalama değişiklikler (40/5 mg ile -22,2/-17,2 mmHg; 80/5 mg ile -22,5/-

19,1 mmHg), 10 mg amlodipin ile gözlenen değişikliklere (-21,0/-17,6 mmHg) benzer veya daha 

fazladır, ayrıca kombinasyon tedavisi ile ödem oranları da anlamlı olarak daha düşüktür (40/5 mg 

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

562 hastalık bir altgrupta yapılan otomatik ambulatuar kan basıncı takibi, klinikte gözlenmiş olan, 

sistolik ve diyastolik kan basıncındaki 24 saatlik dozlama dönemi boyunca sabit ve tutarlı kan 

basıncı düşmesini doğrulamıştır. 

Başka birçok merkezli, randomize, çift-kör, aktif kontrollü paralel grup çalışmasında, 5 mg 

amlodipin ile kan basıncı yeterince kontrol edilemeyen hafif-şiddetli hipertansiyonu olan 1097 

hastaya telmisartan-amlodipin kombinasyonu (40/5 mg veya 80/5 mg) veya tek başına amlodipin 

(5 mg veya 10 mg) verilmiştir. Sekiz haftalık tedavi sonrasında kombinasyonların her biri, sistolik 

ve diyastolik kan basıncının düşürülmesinde, amlodipinin her iki monoterapi dozuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde üstünlük göstermiştir (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 karşılaştırıldığında, daha yüksek diyastolik kan basıncı 

kontrol oranlarına ulaşılmıştır (40/5 mg ile %56,7 mmHg ve 80/5 mg ile %63,8 mmHg’a karşılık 

amlodipin 5 mg ile %42 mmHg ve amlodipin 10 mg ile %56,7 mmHg). Ödem oranları 40/5 mg ve 

40/10 mg ile, amlodipin 10 mg ile karşılaştırıldığında, anlamlı düzeyde daha düşüktür (sırası ile 

%4,4’e karşılık %24,9). 

Başka birçok merkezli, randomize, çift-kör, aktif kontrollü paralel grup çalışmasında, kan basıncı 

10 mg amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen hafif-şiddetli hipertansiyonu olan 947 hastaya 

telmisartan-amlodipin kombinasyonu (40/10 mg veya 80/10 mg) veya tek başına amlodipin  

(10 mg) verilmiştir. Sekiz haftalık tedavi sonrasında kombinasyonların her biri, amlodipinin 

monoterapi dozuna göre sistolik ve diyastolik kan basınçlarını istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha fazla düşürmüştür (40/10 mg ile -11,1/-9,2 mmHg, 80/10 mg ile -11,3/-9,3 mmHg’a karşılık, 

amlodipin 10 mg ile -7,4/-6,5 mmHg) ve monoterapi ile karşılaştırıldığında daha yüksek diyastolik 

kan basıncı normalizasyon oranlarına ulaşılmıştır (40/10 mg ile %63,7 mmHg, 80/10 mg ile 

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

6 aydan uzun bir süre yürütülen açık, uzun dönemli, iki benzer izleme çalışmasında telmisartan-

amlodipin kombinasyonunun etkisi çalışma dönemi boyunca devam etmiştir. Ayrıca, 40/10 mg 

telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile kan basıncı yeterince kontrol edilemeyen bazı hastalarda 

80/10 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile ek kan basıncı düşmelerinin sağlandığı 

gösterilmiştir. 

Klinik çalışma programında telmisartan-amlodipin kombinasyonunun genel advers etki insidensi 

düşüktür. Tedavi alan hastaların sadece %12,7’sinde advers etki görülmüştür. En sık gözlenen 

advers etkiler, periferik ödem ve baş dönmesidir (Bkz. Bölüm 4.8.). Bildirilen advers etkiler, 

telmisartan ve amlodipin bileşenlerinin güvenlilik profillerinden beklenen etkilerle uyumludur. 

Yeni veya daha şiddetli advers etkiler gözlenmemiştir. Ödem ile ilişkili olaylar (periferik ödem, 

jeneralize ödem ve ödem) 10 mg amlodipin alan hastalara göre telmisartan-amlodipin 

kombinasyonu kullanan hastalarda tutarlı olarak daha düşüktür. Faktöriyel tasarımlı çalışmada, 

ödem oranları 40/5 mg ve 80/5 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonları ile %1,3, 40/10 mg ve 

80/10 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonları ile %8,8 ve amlodipin 10 mg ile %18,4’tür.  

5 mg amlodipin ile kontrol edilemeyen hastalarda, ödem oranları 40/5 mg ve 80/5 mg telmisartan-

amlodipin kombinasyonları ile %4,4 ve amlodipin 10 mg ile %24,9’dur. 
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Telmisartan-amlodipin kombinasyonunun antihipertansif etkisi yaş ve cinsiyetten bağımsızdır, 

ayrıca diyabeti olan ve olmayan hastalarda da benzerdir. 

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu hipertansiyon dışında başka bir hasta popülasyonunda 

incelenmemiştir. Telmisartan, yüksek kardiyovasküler risk taşıyan 25.620 hastada yapılan geniş 

bir sonlanım çalışmasında incelenmiştir (ONTARGET). Amlodipin, kronik stabil anjina, 

vazospastik anjina ve anjiyografik olarak belgelendirilmiş koroner arter hastalığı olan kişiler 

üzerinde incelenmiştir. 

Avrupa İlaç Ajansı, telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile tüm hipertansiyonlu çocuk 

altgruplarında yapılan çalışmalara ait sonuçların verilmesi zorunluluğunu kaldırmıştır (Bkz. 

Bölüm 4.2.). 

Telmisartan/Hidroklorotiyazid 

Telmisartan/hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovasküler morbidite 

üzerindeki etkileri henüz bilinmemektedir. 

 
5.2. Farmakokinetik özellikler 

Genel özellikler 

Telmisartan-amlodipin kombinasyonunun absorbsiyon hızı ve kapsamı, amlodipin ve 

telmisartanın tek başlarına uygulanması ile gözlenen biyoyararlanıma eşdeğerdir. 

Sağlıklı gönüllülerde, hidroklorotiyazid ve telmisartanın birlikte uygulanması, her iki etken 

maddenin de farmakokinetiği üzerinde herhangi bir etki göstermemektedir. 

Emilim: 

Telmisartan:  

Oral uygulama sonrasında doruk telmisartan konsantrasyonlarına 0,5-1,5 saat içinde ulaşılır.  

40 mg ve 160 mg dozlarında telmisartanın mutlak biyoyararlanımı, sırasıyla %42 ve %58’dir. 

Yiyecekler telmisartanın biyoyararlanımını hafifçe azaltır; plazma konsantrasyon-zaman eğrisi 

altında kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklaşık %6, 160 mg dozdan sonra ise yaklaşık %19 

oranında azalır. İster aç karına, ister yiyeceklerle birlikte alınsın, uygulamadan 3 saat sonraki 

plazma telmisartan konsantrasyonları benzer düzeylerdedir. Eğri altı alandaki (EAA) bu küçük 

azalmanın terapötik etkide bir azalmaya neden olması beklenmez. Oral yoldan uygulanan 

telmisartanın farmakokinetiği, 20-160 mg arasında non-lineerdir ve artan dozlarda plazma 
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konsantrasyonlarındaki (Cmaks ve EAA) orantısal artıştan büyüktür. Telmisartan tekrarlı 

uygulamalarda plazmada belirgin bir birikim göstermez. 

Amlodipin: 

Amlodipin terapötik dozlarda, oral yoldan uygulandıktan sonra iyi absorbe edilir, pik plazma 

düzeylerine uygulamadan sonra 6-12 saat sonra ulaşır. Mutlak biyoyararlanımı %64-80 arasında 

tahmin edilmektedir. Amlodipin biyoyararlanımı yiyeceklerden etkilenmez. 

Hidroklorotiyazid:  

Oral 80/12,5 mg telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasından sonra doruk 

hidroklorotiyazid konsantrasyonlarına, yaklaşık 1,0-3,0 saat içinde ulaşılır. Hidroklorotiyazidin 

kümülatif renal atılımına dayanılarak mutlak biyoyararlanımı %60 kadardır. 

Dağılım: 

Telmisartan:  

Telmisartan esas olarak albümin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak üzere, plazma proteinlerine 

yüksek oranda bağlanmaktadır (> %99,5). Telmisartanın görünür dağılım hacmi yaklaşık 500 

litredir ve dokularda ilave bir bağlanmaya işaret etmektedir. 

Amlodipin:  

Amlodipinin dağılım hacmi yaklaşık olarak 21 L/kg’dır. İn vitro çalışmalar, hipertansif hastalarda, 

dolaşımdaki amlodipinin yaklaşık % 97,5’inin plazma proteinlerine bağlandığını göstermiştir. 

Hidroklorotiyazid: 

Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %68 oranında bağlanır ve görünür dağılım hacmi 0,83-

1,14 L/kg’dır. 

Biyotransformasyon ve eliminasyon: 

Telmisartan: 

Gerek intravenöz gerekse oral 14C işaretli telmisartan uygulamasından sonra, uygulanan dozun 

çoğu (>%97), bilier ekskresyon yoluyla, feçes ile elimine edilmiştir. İdrarda yalnızca çok küçük 

miktarlarda bulunmuştur. 

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif açilglukuronid 

oluşturur. Ana bileşiğin glukuronidi, insanlarda tanımlanan tek metabolittir. Tek doz 14C işaretli 

telmisartan uygulamasından sonra glukuronid formu, plazmada ölçülen radyoaktivitenin yaklaşık 
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%11’ini temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan metabolizmasında yer almazlar. 

Oral uygulamadan sonra telmisartanın total plazma klerensi, 1500 ml/dk’dan yüksektir. Terminal 

eliminasyon yarı-ömrü 20 saatin üzerindedir. 

Amlodipin: 

Amlodipin karaciğerde yoğun olarak (yaklaşık %90) inaktif metabolitlere metabolize edilir.  

Plazmadan amlodipin eliminasyonu bifaziktir. Günde bir kez dozlamayla tutarlı şekilde, terminal 

eliminasyon yarı ömrü 30-50 saattir. Kararlı durum plazma düzeylerine 7-8 günlük devamlı 

uygulama sonrasında ulaşılır. Orijinal amlodipinin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %60’ı 

idrarla atılır. 

Hidroklorotiyazid:  

Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen, değişmemiş olarak idrarla 

atılır. Oral dozun %60 civarı, 48 saat içinde değişmemiş olarak elimine edilir. Renal klerensi 

yaklaşık 250-300 ml/dk’dır. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasyon yarı-ömrü 10-15 saattir. 

Doğrusallık/Doğrusal olmayan durum: 

Telmisartan: 

Telmisartan için EAA’daki küçük bir azalmanın terapötik etkililikte bir azalmaya yol açması 

beklenmez. Doz ve plazma düzeyleri arasında doğrusal bir ilişki yoktur. 40 mg’ın üzerindeki 

dozlarda Cmaks ve daha az oranda EAA orantısız olarak artar. 

Amlodipin: 

Amlodipin doğrusal farmakokinetik sergiler. 

Hidroklorotiyazid: 

Veri mevcut değildir. 

Hastalardaki karakteristik özellikler 

Böbrek yetmezliği: 

Renal ekskresyon, telmisartanın klerensine katkıda bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin 

klerensi 30–60 ml/dk, ortalama yaklaşık 50 ml/dk) böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan 

çalışmalardan elde edilen sınırlı deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonları azalmış hastalarda bir 

doz ayarlaması gerekmez. Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklaştırılamaz. Amlodipinin 

farmakokinetiği, renal bozukluklarda önemli oranda etkilenmez. 
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Böbrek fonksiyonları bozulmuş olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hızı azalır. 

Ortalama kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar üzerinde yapılan tipik bir çalışmada, 

hidroklorotiyazidin eliminasyon yarı ömrü uzamıştır. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda, 

eliminasyon yarı ömrü 34 saattir. 

Karaciğer yetmezliği: 

Karaciğer bozukluğu olan hastalarda telmisartan ile yürütülen farmakokinetik çalışmalarda, 

mutlak biyoyararlanımda yaklaşık %100’e varan bir artış gösterilmiştir. Karaciğer bozukluğu olan 

hastalarda telmisartanın eliminasyon yarılanma ömrü değişmez. 

Hepatik yetmezliği olan hastalarda amlodipin klerensi azalır ve bu azalmanın sonucunda EAA 

yaklaşık %40-60 oranında artar. 

Geriyatrik popülasyon: 

Telmisartanın farmakokinetiği yaşlılar ve 65 yaşından genç olanlar arasında farklılık göstermez. 

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulaşma süresi genç ve yaşlı hastalarda benzerdir. Yaşlı 

hastalarda amlodipin klerensi azalma eğilimindedir. Bu nedenle EAA ve eliminasyon yarılanma 

ömründe artış görülür. 

Cinsiyet: 

Plazma telmisartan konsantrasyonları, genellikle kadınlarda erkeklerden 2-3 kat yüksektir. 

Bununla birlikte klinik araştırmalarda, kadınlardaki kan basıncı yanıtında ya da ortostatik 

hipotansiyon insidensinde anlamlı artışlar bulunmamıştır. Herhangi bir doz ayarlaması gerekli 

değildir.  

Hidroklorotiyazidin kadınlarda erkeklere göre daha yüksek plazma konsantrasyonlarına ulaşma 

eğilimi vardır. Bu durumun klinik olarak anlamlı olmadığı düşünülmektedir. 

 
5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri 

Telmisartan/Amlodipin 

Telmisartan ve amlodipinin klinik dışı toksisite profili örtüşmediği için kombinasyon ile 

toksisitenin kötüleşmesi beklenmez. Bu durum, 3,2/0,8, 10/2,5 ve 4/10 mg/kg telmisartan ve 

amlodipin doz seviyeleri ile sıçanlarda yapılan subkronik (13 hafta) toksisite çalışmasında 

doğrulanmıştır. 
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Telmisartan/Hidroklorotiyazid 

Normotansif sıçan ve köpeklerde telmisartan ve hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi ile yürütülen 

ve klinik terapötik dozlarla elde edilen maruziyet düzeyleri ile benzer dozların uygulandığı daha 

önceki preklinik güvenlilik çalışmalarında, her bir maddenin tek başına uygulanması ile gözlenmiş 

olan etkilerin dışında bir etki gözlenmemiştir. Gözlenen toksikolojik bulguların insanlardaki 

terapötik kullanım ile bir ilişkisi yoktur. 

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

bakınız. 

Telmisartan 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin II reseptör antagonistleri ile yapılan 

klinik öncesi güvenlik çalışmaları dolayısıyla da iyi bilinen toksikolojik bulgular şunlardır; kırmızı 

hücrelere ilişkin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar, böbrek 

hemodinamiğinde değişmeler (kan üre azotu ve kreatininde yükselme), plazma renin aktivitesinde 

yükselme jukstaglomerüler hücrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasında yaralanma. 

Gastrik lezyonlar, ağızdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanların gruplar halinde 

barındırılmaları ile önlenebilmiş ya da düzelme elde edilmiştir. Köpeklerde renal tübüler 

dilatasyon ve atrofi gözlenmiştir. Bu bulguların, telmisartanın farmakolojik aktivitesine bağlı 

olduğu kabul edilmektedir. 

Teratojenite ile ilgili açık bir kanıt gözlenmemiştir, bununla birlikte telmisartanın toksik doz 

düzeylerinde yenidoğan yavruların postnatal gelişimi üzerinde, daha düşük vücut ağırlığı ve 

gözlerinin açılmasında gecikme gibi etkiler görülmüştür. 

Telmisartan in vitro çalışmalarda hiçbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite belirtisi ve sıçan 

ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi göstermemiştir.  

Amlodipin 

Preklinik veriler, güvenlilik farmakolojisi, tekrarlı doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik 

potansiyel gibi konvansiyonel çalışmalar, insanlar için özel bir tehlikeyi işaret etmemiştir. 

Sıçanlardaki reprodüktif toksisite çalışmalarında yüksek dozlarda doğumda gecikme, zor doğum, 

fetus ve yavruların sağkalımında bozulmalar görülmüştür. 10 mg amlodipin/kg/gün (mg/m2 

cinsinden insanlara önerilen maksimum doz olan 10 mg/gün dozunun yaklaşık 10 katı) dozlarına 
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kadar oral amlodipin maleat (erkeklerde çiftleşmeden 64, dişilerde 14 gün önce) uygulanan 

sıçanlarda fertilite üzerinde bir etki bulunmamıştır. 

Hidroklorotiyazid 

Hidroklorotiyazid ile yapılan çalışmalarda, bazı deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik 

etki yönünde bazı kuşkulu belirtiler gösterilmiştir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda 

kullanımı ile elde edilen kapsamlı deneyimler, hidroklorotiyazid kullanımı ile neoplazmalarda 

artış arasında bir ilişki göstermemiştir. 

 
6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER 

6.1. Yardımcı maddelerin listesi 

Krospovidon 

Kroskarmelloz sodyum 

PVP K-25 

Amonyak 

Trometamol 

Mannitol powder (E 421) 

Aerosil 200 

Starch RX 1500 

Kırmızı demir oksit (E 172 ii)  

Magnezyum stearat 

 
6.2. Geçimsizlikler 

Geçerli değil. 

 
6.3. Raf ömrü 

24 ay 

 
6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler 

25ºC’nin altındaki oda sıcaklığında saklayınız.  

 
6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği 

30, 60 ve 90 tablet, Alüminyum/Alüminyum blister ambalaj içerisinde kullanma talimatıyla 

beraber karton kutuda ambalajlanmıştır. 
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6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler 

Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller “Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği” ve 

“Ambalaj ve Ambalaj Atıklarının Kontrolü Yönetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir. 

 
7. RUHSAT SAHİBİ 

Salutis İlaç San. Tic. Ltd. Şti. 

General Ali Rıza Gürcan Cad.  

Merter İş Merkezi Bağımsız Bölüm No:2/2 

Zeytinburnu /İSTANBUL 

Tel : 0850 201 23 23 

Faks : 0212 482 24 78 

E-mail : info@salutisilac.com.tr 

 
8. RUHSAT NUMARASI (LARI) 

253/51 

 
9. İLK RUHSAT TARİHİ / RUHSAT YENİLEME TARİHİ 

İlk ruhsat tarihi : 20.09.2013 

Ruhsat yenileme tarihi : 

 
10. KÜB’ÜN YENİLEME TARİHİ 


