Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/armipin-80-5-mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C09DB04
KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARMIPIN 80 mg/5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Telmisartan 80 mg
S-amlodipin besilat 6,93 mg (5 mg S-amlodipine esdeger)

Yardimci maddeler:
@  soitol E420) 339,17 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz, bikonveks, yuvarlak, bir yiizii ¢entikli tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar
Erigkinlerde esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir.
. Ekleme tedavisi olarak:
ARMIPIN, kan basinc1 amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen eriskin hastalarda endikedir.

Replasman tedavisi olarak:
Telmisartan ve amlodipini ayri tabletler halinde alan erigkin hastalar, bunun yerine, aym
dozlardaki bilegenleri igeren ARMIPIN tablet kullanabilirler.




4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

ARMIPIN’in 6nerilen dozu giinde bir tablettir.

Onerilen maksimum doz, giinde bir tablet ARMIPIN 80 mg/5 mg’dr.

ARMIPIN uzun siireli tedavi iin endikedir.

Ekleme tedavisi olarak:
Kan basinci 40 mg telmisartan ve 2,5 mg S-amlodipini birlikte kullanarak yeterince kontrol
edilemeyen hastalarda, ARMIPIN 80 mg/2,5 mg kullanilabilir.

Sabit doz kombinasyonuna gegmeden 6nce her bir bilesenle (yani S-amlodipin ve telmisartan) tek
tek doz ayarlamasi yapilmasi 6nerilir. Klinik olarak uygun oldugunda, monoterapiden sabit doz

kombinasyonuna dogrudan gegis yapilabilir.

5 mg S-amlodipin ile tedavi edilen hastalarda S-amlodipin dozunu sinirlayan, dem gibi,
herhangi bir advers etki olusmas: halinde, bu hastalar glinde bir kez 40 mg telmisartan ve 2,5 mg
S-amlodipinin birlikte kullamldigi tedaviye gegirilebilir. Boylece, genel olarak beklenen

antihipertansif etki azalmadan amlodipin dozu diigiiriilmiis olur.

Replasman tedavisi:

Telmisartan ve amlodipini ayri tabletler halinde alan hastalar bunun yerine, uygulamayi
kolaylastirmak veya tedaviye uyuncu arttirmak igin, ayn1 dozlardaki bilesenleri iceren ARMIPIN
tableti giinde bir kez kullanabilirler.

Uygulama sekli:
ARMIPIN, yiyeceklerle birlikte veya ayrica alinabilir.

Su ile birlikte alinmasi Snerilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli
renal yetmezligi olan veya hemodiyalize giren hastalarla ilgili deneyim sinirlidir. Amlodipin ve
telmisartan diyaliz ile uzaklagtirllamadig: icin bu hastalarda ARMIPIN kullaniminda dikkatli
olunmalidir (bkz. 4.4).




Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan kisilerde ARMIPIN dikkatle kullaniimaldir.
Telmisartan dozu giinde bir kez 40 mg’1 gegmemelidir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda ARMIPIN kontrendikedir (bkz.4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yagin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir. Herhangi bir veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir. Cok yasl hastalarla il gili ¢ok az bilgi meveuttur.

4.3. Kontrendikasyonlar
* Aktif maddelere, dihidropiridin tiirevlerine veya yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 hipersensitivite (bkz.6.1)
* Gebeligin 2. ve 3. trimesteri (bkz. 4.4, 4.6)
* Biliyer obstriiktif hastaliklar ve siddetli karaciger yetmezligi
e Sok (kardiyojenik sok dahil)
e Siddetli hipotansiyon
* Sol ventrikiil disar1 akig yolunda obstriiksiyon (&r: yliksek evreli aortik stenoz)
® Akut miyokard infarktiis sonrasinda hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin 11 reseptdr antagonistleri ile tedaviye baslanmamalidir.
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe
kalmay: planlayan hastalar, gebelikte kullanimi giivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif
tedaviye gegirilmelidir. Gebelik tanisi konur konmaz, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile

tedavi hemen sonlandirilmali ve eger uygunsa alternatif bir tedavi baslanmalidir (bkz. 4.3, 4.6).

Hepatik yetmezlik:
Telmisartan biiyilk oranda safra yolu ile elimine edilir. Biliyer obstriiktif hastali g1 veya karaciger




yetmezligi olan hastalarda klerensin azalmasi beklenebilir. Ayrica, tiim Kkalsiyum
antagonistlerinde oldugu gibi, karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda amlodipinin de
yarilanma omrii uzar. Bu hastalarda doz onerileri belirlenmemistir. Bu nedenle bu hastalarda
ARMIPIN dikkatle kullanilmalidir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral renal arter stenozu veya tek islevsel bobrekte arter stenozu olan hastalarda renin
anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi uygulanirsa, siddetli hipotansiyon ve
renal yetmezlik riski artar.

Renal bozukluk ve bbrek transplantasyonu:

Renal fonksiyonlari bozulmus hastalarda ARMIPIN kullanilmasi halinde, serum potasyum ve
kreatinin diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi dnerilir. Yeni b&brek transplantasyonu gegirmis
hastalarda ARMIPIN kullanimi ile ilgili deneyim yoktur. Telmisartan ve amlodipin diyaliz ile

uzaklastirilamaz.

Intravaskiiler hipovolemi:

Yogun diiiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma gibi nedenlerle sivi ve/veya
sodyum deplesyonu olan hastalarda, &zellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Bu durumlar telmisartan kullanimindan 6nce diizeltilmelidir. Eger ARMIPIN
kullammu ile hipotansiyon olusursa, hasta sirtiistii yatirilmali ve eger gerekirse intravendz yolla
serum fizyolojik inflizyonu yapilmalidir. Tedaviye kan basinci stabilize olana kadar devam
edilebilir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaji:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibisyonu sonucu, duyarh kisilerde hipotansiyon ve
renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) bildirilmistir. Bu durum 6zellikle,
bu sistemi etkileyen ilaglarla birlikte kullanildiginda goriilir. ARMIPIN diger antihipertansif
ilaglarla birlikte kullamilabilir, ancak renin-anjiyotensin- aldosteron sisteminin dual blokaji (6r:
anjiyotensin Il reseptdr antagonistine ek olarak anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE)-
inhibitérii eklenmesi), kan basinci kontrol altinda olan hastalarda Snerilmez. Bu blokaj,
tamimlanmig bireysel vakalarla sinirlandirilmali ve bu vakalarin renal fonksiyonlar1 yakindan

izlenmelidir.




Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi stimiilasyonu olan diger durumlar:

Vaskiiler toniisii ve renal fonksiyonlari asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagli
hastalarda (6r: siddetli konjestif kalp yetmezli gi veya renal arter stenozu dahil altta yatan bir renal
hastalifi olan hastalar) bu sistemi etkileyen ilaglarla yapilan tedavi, akut hipotansiyon,
hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik ile iligkili bulunmustur (bkz. 4.8).

Primer aldosteronizm:
Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu ile etki
gosteren antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle bu hastalarda telmisartan kullanimi

Onerilmez.

Aort ve mitral kapakta stenoz, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerin kullaniminda oldugu gibi, aort veya 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
ARMIPIN kullanimini destekleyen bir veri yoktur.

Kalp yetmezligi:

Iskemik olmayan etiyolojili, NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan uzun
dénem, plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE-2), kalp yetmezliginin kétiilesme insidensinde
plasebo grubu ile kargilastirildiginda anlamli bir fark olmamasina ragmen, amlodipin kullanimi
ile pulmoner 6dem bildirimlerinde artis iliskili bulunmustur (bkz. 5.1).

Insiilin veya antidiyabetik tedavi goren diyabetik hastalar:

Bu hastalarda telmisartan tedavisi hipoglisemiye neden olabilir. Bu yiizden, hastalara uygun kan
glukoz gdzetimi diisiiniilmelidir; belirti oldugunda, insiilin veya antidiyabetiklerin dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

Hiperkalemi:
Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin kullanimi hiperkalemiye yol agabilir.

Hiperkalemi, yagl hastalarda, renal yetmezligi olanlarda, diyabetiklerde, potasyum diizeyinde




yiikselmeye neden olan diger ilaglarla es zamanh kullanildifinda ve/veya eklenen baska bir

hastalik veya durumda 6liimciil olabilir.

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

verilmeden once, yarar-zarar orani mutlaka degerlendirilmelidir.

Hiperkalemi agisindan g6z 6niine alinmasi gereken ana risk faktorleri sunlardir:

* Diabetes mellitus, renal yetmezlik, yas

* Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla ve/veya potasyum destekleri
ile birlikte kullamm. Hiperkalemiyi provoke edebilecek ilaglar veya terapotik gruplar:
potasyum igeren tuz destekleri, potasyum tutucu ditiretikler, ACE inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, non steroidal anti inflamatuvar ilaglar (NSAII)
(selektif COX-2 inhibitorleri de dahil), heparin, immiinosupressifler (siklosporin veya
takrolimus) ve trimetoprim.

* Eklenen hastalk veya durumlar, &zellikle dehidratasyon, akut kardiyak
dekompansasyon, metabolik asidoz, renal fonksiyonlarin kétiilesmesi, renal kosullarin
aniden kotiilesmesi (or: enfeksiyoz hastaliklar), hiicresel lizis (6r: ekstremitelerde akut

iskemi, rabdomiyoliz, yaygin travma).
Bu hastalarda serum potasyum diizeyleri yakindan izlenmelidir. (bkz. 5.3).

Diger:
Diger antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiller hastaligi olan kisilerde kan basincinin agiri diigmesi miyokard infarktiisii veya

inme ile sonuglanabilir.

ARMIPIN her dozunda 339,17 mg sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal frikktoz intolerans

problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik c¢aligmalarda sabit doz kombinasyonunun bilesenleri arasinda bir etkilesim
gbzlenmemisgtir.

Kombinasyon ile sik gériilen etkilesimler:

Herhangi bir ilag etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.
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Dikkat gerektiren es zamanl kullanimlar:

* Diger antihipertansif ilaglar
Diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiginda ARMIPIN’in tansiyon diisiiriicii etkisi
artabilir,

* Kan basincini diigiirme potansiyeli olan ilaglar
Farmakolojik &zellikleri nedeni ile su ilaglarin ARMIPIN’de dahil olmak iizere tiim
antihipertansif ilaglarin hipotansif etkisini arttirmas: beklenebilir: Baklofen, amifostin,
noroleptikler ve antidepresanlar.
Ayrica, alkol ortostatik hipotansiyonu kétiilestirebilir.

* Kortikosteroidler (sistemik yol)

Antihipertansif etkinin azalmasi.

Telmisartan ile iligkili etkilesimler

Es zamanli kullanimin 8nerilmedigi ilaglar:

¢ Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum destekleri
Telmisartan gibi anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, diiiretiklerin indiikledigi potasyum
kaybim azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler (0r: 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 ilaglar
dikkatli bir sekilde, serum potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenerek kullanilmalidir.

e Lityum:
Anjiyotensin doniistiiriicii enziminhibitdrleri ve telmisartan dahil anjiyotensin II reseptdr
antagonistleri ile lityumun birlikte kullanilmas: sirasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri
doniigiimlii yiikselmeler ve toksisite bildirilmistir. Eger bu kombinasyon mutlaka gerekli ise,

birlikte kullanim sirasinda serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi &nerilir.

Dikkat gerektiren eg zamanli kullanimlar:

* Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAI):
NSAIl (yani antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitérleri ve selektif olmayan
NSALl), anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. Renal
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda (6r: b&brek fonksiyonlar1 bozulmus dehidrate veya yasli




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 kétiilesmesine yol agabilirler. Bu nedenle, bu kombinasyon, dzellikle yagl hastalarda,
dikkatle uygulanmahdir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanli tedavinin

baslangicinda ve sonrasinda periyodik olarak renal fonksi yonlar izlenmelidir.

® Ramipril:
Ramipril ile telmisartanin birlikte uygulandigi bir ¢alismada ramipril ve ramiprilatin EAAq.24ve
Cmaks degerlerinde 2.5 kata kadar yilkselme gbzlenmistir. Bu g6zlemin klinik olarak &nemi
bilinmemektedir.

S-amlodipin ile iligkili etkilesimler:

Dikkat gerektiren es zamanli kullanimlar:

e CYP3A4 inhibitorleri:
Geng hastalarda CYP3A4 inhibitorii eritromisinin, yash hastalarda ise diltiazemin es zamanli
kullanilmas: ile amlodipin plazma konsantrasyonu sirasi ile %22 ve %50 oraninda artmisgtir.
Bununla birlikte, bu bulgunun klinik nemi bilinmemektedir. CYP3A4’iin giiglii inhibitorlerinin
(vani, ketokanazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazeme
gore daha fazla arttirabilecegi géz ardi edilemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitérleri ile dikkatle
kullanilmalidir. Bununla birlikte bu tip bir etkilesimle ilgili bir advers olay bildirilmemistir.

¢ CYP3A4 indiikleyicileri:
CYP3A4 indiikleyicilerinin amlodipin iizerindeki etkileri ile ilgili bir veri mevcut degildir.
CYP3A4 indiikleyicilerinin (yani, rifampisin, Hypericum perforatum) amlodipin ile es zamanh

olarak kullanilmalari, amlodipinin plazma konsantrasyonunun diismesine yol agabilir.

* Greyfurt ve greyfurt suyu:
20 saglikli goniilliiye, 10 mg tek doz amlodipin ile 240 ml greyfurt suyunun es zamanli olarak
uygulanmasi, amlodipin farmakokinetigi iizerinde anlamli bir etki gostermemistir. Buna ragmen,
hastalara amlodipin ile greyfurt ve greyfurt suyunun birlikte alinmas: yine de énerilmez. Ciinkii
bazi kisilerde amlodipin biyoyararlanimi artabilir ve artmis hipotansif etki ortaya ¢ikabilir.




Gz 6niine alinmas: gereken diger es zamanli kullanimlar

Digerleri:

Amlodipin, digoksin, varfarin, atorvastatin, sildenafil, anti asit ilaglar (aliiminyum hidroksid,
magnezyum hidroksid, 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.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Gebelik kategorisi ilk trimester igin C 2. ve 3. trimesterler igin ise D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelerde ARMIPIN kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir, ARMIPIN ile hayvanlarda

treme toksisitesi ile ilgili ¢alismalar yapilmamigtur.

Gebelik donemi

Telmisartan:

Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebeli gin ilk trimesterinde kullanilmas énerilmez (bkz.
4.4). Anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerinin gebeligin ikinci ve igiincii trimesterinde
kullanilmas: ise kontrendikedir (bkz. 4.3 ve 4.4).

Telmisartan ile yapilan hayvan ¢alismalarinda iireme toksisitesi gozlenmistir (bkz. 5.3).

ACE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanilmas: ile ortaya g¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kamitlar kesin sonuca ulasmamistir. Bununla birlikte riskteki kiigiik bir arti bile
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptér antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler

olmamakla birlikte, bu sinif ilaglarin tiimii igin benzer riskler sz konusu olabilir.

Anjiyotensin II reseptér antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekli degilse, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullaniminin glivenli oldugu kabul edilen alternatif bir
antihipertansif tedaviye gegirilmelidir. Hastanin gebe oldugu anlagilir anlagilmaz anjiyotensin 11
reseptdr antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmali ve uygun oldugu takdirde alternatif bir

tedavi baglanmalidir.




Gebeligin ikinci ve figiincii trimesterde anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanilmasinin,
insanlarda fetotoksisite (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafa kemiklerinde
kemiklesme geriligi) ve neonatal toksisite (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi)
olusturdugu bilinmektedir (bkz. 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensin 1II
reseptor antagonistlerine maruz kalinmasi halinde, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin
ultrasonografik kontrolii Snerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin 11 reseptér antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindan yakindan
izlenmelidir (bkz. 4.3 ve 4.4).

S-amlodipin:
Gebe maruziyeti ile ilgili az sayidaki verilerde amlodipin veya diger kalsiyum reseptor
antagonistlerinin fetus iizerinde zararli bir etkisini gostermemistir. Bununla birlikte dogum

sliresinde uzama riski olabilir.

Laktasyon dénemi

Emzirme sirasinda telmisartan ve/veya amlodipin kullanimu ile ilgili bir veri olmadig: igin bu
donemde ARMIPIN kullanimi &nerilmez. Ozellikle yenidogan veya preterm infantlarin
emzirilmesi sirasinda, laktasyon donemindeki giivenlilik profilinin daha iyi oldugu bilinen

alternatif bir tedaviye gegilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sabit doz kombinasyonu ile veya her bir etkin madde ile yapilmig kontrollii klinik galisma
verileri mevcut degildir. Telmisartan ve amlodipin kombinasyonu ile ayrica bir iireme toksisitesi
¢aligmasi yapilmamustir. Preklinik ¢alismalarda, telmisartanin erkek ve disi fertilitesi iizerinde bir
etkisi gozlenmemistir. Benzer sekilde amlodipin ile erkek ve disi fertilitesi {izerinde bir etki

gozlenmemigtir. (bkz. 5.3).

Preklinik ve in vitro caligmalarda kalsiyum kanal blokérleri ile spermatozoa basinda,
fekondasyonu bozabilecek geri déniisiimlii biyokimyasal degisiklikler gézlenmistir. Bu gbzlemin

klinik 6nemi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimiiizerindeki etkileri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamstir. Bununla birlikte

hastalar, senkop, somnolens, sersemlik veya vertigo gibi advers etkilerin ortaya ¢ikabilecegi
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konusunda uyarilmalidir (bkz. 4.8). Bu nedenle arag 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

Sabit doz kombinasyonu:

En sik gbzlenen advers etki bas donmesi ve periferik 6demdir. Seyrek olarak ciddi senkop
olusabilir (1000 hastada 1°den az).

ARMIPIN’in giivenliligi ve tolere edilebilirligi 3500{in iizerinde hastamin katildig ve 2500’den
fazlasinin telmisartan ile birlikte amlodipin kullandigi 5 klinik galismada degerlendirilmistir.

Advers etkilerin yayginlig1 su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <
1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gére siralanmugtir.

Sistem organ sinifi Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar ve sistit
enfestasyonlar

S depresyon, anksiyeti,
Psikiyatrik hastaliklar B i
Sinir sistemi bag dotiines; somnolans, migren, ;;nrlsogﬁpﬁ?fg;:zi
hastaliklari e d bas agrisi, parestezi A '

disgozi, tremor

Kulak ve i¢ kulak

hastaliklari yertigo
3 bradikardi,
Kardiyak hastaliklar palpitasyon
hipotansiyon,
Vaskiiler hastaliklar ortostatik

hipotansiyon, flushing
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Solunum, g6giis
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar

Oksiiriik

kusma, gingival

Gastrointestinal abdominal agri, 4 : a
hastaliklar diyare, bulanti :g:rm]’udglzp o
Deri ve deri alt1 doku ekzema, eritem,
hastaliklar kegints dokiintii
an;;izﬁ:f ¢ & artralji, kas spazmlar1 | sirt agrisi,
ah g (bacak kramplari), ekstremitelerde agri
doku ve kemik miyalji (bacak agrisi)
hastaliklari
Babrek ve idrar 0
hastaliklar: ik
Ureme sistemi ve erektil disfonksiyon
meme hastaliklar Y
Genel bozukluklar ve asteni, gogls agnsi
uygulama bolgesine | periferik 6dem karikl l’kg ﬁgem oh halsizlik
iligkin hastaliklar ’
karaciger e SN
Arastirmalar enzimlerinde l(;an u?:dzslt Sasiie
yiikselme bl vl

Bilesenlerle ilgili ek bilgi:

Bilesenlerden herhangi biri ile (telmisartan veya amlodipin) daha &nce bildirilmis bir istenmeyen

etki, bu kombinasyonla yapilan klinik ¢aligmalarda veya pazarlama sonrasi dénemde
gozlenmemis bile olsa, ARMIPIN kullanimi ile de ortaya gikabilir.

Telmisartan

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: Farenjit ve siniizit dahil tist solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil tiriner sistem

enfeksiyonu

Seyrek : Fatal sonuglanabilen sepsis '
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Kan ve lenf sistemi hastallklarl:
Yaygin olmayan: Anemi

Seyrek: Trombositopeni, eozinofili

Bagisikhk sistemi hastaliklari:
Seyrek: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Seyrek: Hipoglisemi (diyabetik hastalarda)
Goz hastahiklar:

Seyrek: Gérme bozuklugu

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Tasikardi

Solunum, g6giis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Flatulens
Seyrek: Mide rahatsizliklari

Hepato-bilier hastahiklar:
Seyrek: Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, karaciger hastaligi?

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Hiperhidroz
Seyrek: Anjiyodem (fatal sonuglanabilen), ilag eriipsiyonu, toksik deri eriipsiyonu, iirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Seyrek: Tendon agrisi (tendinit benzeri bulgular)

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygin olmayan: Akut renal yetmezlik dahil renal bozukluk
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:
Seyrek: Grip benzeri hastalik

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Kan kreatinin diizeyinde yiikselme
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz diizeyinde yiikselme, hemoglobin diizeyinde azalma

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

% Pazarlama sonras deneyimlerde ortaya gikan hepatik fonksiyonlarda bozukluk/karaciger
hastaligi vakalarinin gogunlugu, Japon hastalarda goriilmiistiir. Japon hastalarda bu advers
etkilerin goriilme olasilig: daha yiiksektir.

S-amlodipin:
Kan ve lenfatik sistem hastahklar:
Cok seyrek: Lokopeni, trombositopeni

Bagisikhk sistemi hastahklar::
Cok seyrek: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan: Ruh halinde degisiklikler
Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahklar::

Cok seyrek: Ekstrapiramidal sendrom

Goz hastahklan:
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar:

Kulak ve i¢ kulak hastahklar::
Yaygin olmayan: Tinnitus
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Kardiyak hastalhiklar:
Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii, aritmi, ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskiiler hastaliklar;
Cok seyrek:Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Dispne, rinit

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bagirsak aliskanliklarinda degisiklik
Cok seyrek: Pankreatit, gastrit

Hepato-biliyer hastahklar:
Cok seyrek: Hepatit, sarilik, hepatik enzimlerde yiikselme (¢ogunlukla kolestaz ile uyumlu)

Deri ve deri alti doku hastahklar::
Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, cilt renginde solukluk, hiperhidroz
Cok seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforme, iirtiker, eksfoliyatif dermatit, Stevens- Johnson

sendromu, fotosensitivite

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Mikturisyon bozukluklari, pollakiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar::

Yaygin olmayan: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin olmayan: Agn

Aragtirmalar:
Yaygin olmayan: Kilo artigi, kilo kaybi
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Doz agimi ile ortaya gikan belirti ve bulgularin abartilmis farmakolojik etkilerle uyumlu olmast
beklenir. Telmisartan asirt dozu ile en belirgin belirtilerin hipotansiyon ve tagikardi olmasi
beklenir. Bradikardi, sersemleme, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik

de bildirilmistir.

Amlodipin doz agimi agiri periferik vazodilatasyon ve muhtemelen refleks tagikardi ile
sonuglanabilir. Fatal sonuglanabilen soka kadar gidebilen belirgin ve muhtemelen uzun siireli

sistemik hipotansiyon da bildirilmistir.

Tedavi:

Hasta yakindan izlenmelidir. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin
alinmasindan itibaren gegen siireye ve semptomlarin siddetine baghdir. Tavsiye edilen dnlemler
arasinda kusturma ve/veya mide yikanmasi bulunur. Aktif k&miir kullanilmasi, hem telmisartan

hem de amlodipin doz agiminin tedavisinde faydali olabilir.

Serum elektrolitleri ve kreatinin diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olugursa
hasta supin pozisyonda, ekstremiteler yiiksekte tutulmali, hizla tuz ve sivi replasmani
yapiimalidir. Destekleyici tedavi baslatilmahdir. intravensz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal
blokaji etkilerinin geri dondiiriilmesinde yararli olabilir. Telmisartan ve amlodipin kandan

hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapstik  grup:  Renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi lizerinde etkili ilaglar,
Anjiyotensin II antagonistleri ve kalsiyum kanal blokdrleri

ATC kodu: C09DB04
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ARMIPIN, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini kontrol altina almak amaci ile

tamamlayici mekanizmalara sahip olan iki antihipertansif bilesigin kombinasyonudur; bir
anjiyotensin II reseptdr antagonisti olan telmisartan ve dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal
blokérii olan S-amlodipin. Bu maddelerin kombinasyonu additif bir antihipertansif etki gésterir

ve tek baslarina kullanildiklarinda olusturduklarindan daha fazla kan basine: diismesi saglarlar.

Giinde bir kez alinan ARMIPIN, 24 saatlik terap6tik doz aralig1 boyunca, kan basincinda etkili ve
tutarli bir diisme olusturur.

Telmisartan

Telmisartan oral yoldan etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptdr (AT;) antagonistidir.
Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumlu olan AT, reseptor
alt grubundaki baglanma yerinden ¢ok yiiksek bir afinite ile ayirir. Telmisartan AT, reseptoriine
selektif olarak baglanir. Bu baglanma uzun siirelidir. Telmisartanin AT, ve daha az bilinen diger
reseptorler dahil diger reseptdrlere afinitesi yoktur. Bu reseptorlerin  fonksiyonel rolleri
bilinmemektedir. Ayrica telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin II’'nin bu reseptérler
lizerindeki olas1 agir stimiilasyonun etkileri de bilinmemektedir. Plazma aldosteron diizeyleri
telmisartan ile azalir. Telmisartan insanlarda plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallarini
bloke etmez. Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu saglayan doniistiiriicli enzimi (kininaz
II) inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracihig ile ortaya ¢ikan advers etkileri arttirmasi
beklenmez.

Insanlarda 80 mg telmisartan , anjiyotensin Il "ye bagh olarak olusan kan basinci artigini hemen
hemen tamamen inhibe eder. Inhibitor etki 24 saatten fazla devam eder ve 48 saate kadar
dlgiilebilir diizeydedir.

Telmisartan ilk dozundan sonra 3 saat iginde antihipertansif etki giderek belirginlesir. Kan
basincinda maksimum diisme, genellikle tedaviye basladiktan 4-8 hafta iginde ortaya ¢ikar ve
uzun siireli tedavi boyunca devam eder. Antihipertansif etki siirekli olarak dozdan sonra 24 saat
boyunca devam eder ve ambulatuvar kan basinci dlgiimlerinde gosterildigi gibi, bir sonraki
dozdan 4 saat 6ncesini de igine alir. Bu durum, 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra,
gukur-pik oranlar siirekli olarak %80’in iizerinde goriilen plasebo kontrollii klinik galigmalarla
dogrulanmistir. Doz ile baslangigtaki sistolik kan basinci diizeyine yeniden ulasilma siiresi
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arasinda agik bir iligki egilimi vardir. Bu konuda diyastolik kan basincina yénelik veriler tutarl:
degildir.

Hipertansif hastalarda telmisartan, nabiz hizini etkilemeden, hem sistolik hem diyastolik kan
basincimi diigiiriir. ilacin ditiretik ve natriiiretik etkilerinin, hipotansif etkisine katkisi hala
agiklanmasi gereken bir konudur. Telmisartanin antihipertansif etkililigi, diger simiflardaki
antihipertansif ilaglarla benzerdir (klinik galismalarda, telmisartan ile amlodipin, atenolol,
enalapril, hidroklorotiyazid ve lizinopril karsilastiriimistir).

Telmisartan tedavisinin ani olarak kesilmesi halinde, rebound hipertansiyon belirtisi olmaksizin,

birkag giinliik bir siireden sonra kan basinci tedrici olarak tedavi dncesi degerlere geri doner.

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan kargilastiran klinik ¢alismalarda, kuru &ksiiriik insidensinin
telmisartan ile tedavi edilen hastalarda, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrlerine gore,
anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

S-Amlodipin

Amlodipin , dihidropiridin grubundan bir kalsiyum iyonu igeri akis inhibitriidiir (yavas kanal
blokdrii veya kalsiyum antagonisti) ve kalsiyum iyonlarinin kardiyak ve damar diiz kas
hiicrelerine transmembranéz girisini inhibe eder. Amlodipinin antihipertansif etkisi vaskiiler diiz
kaslarda olusturdugu direkt gevsetici etkiye baghdir, bdylece periferik vaskiiler direnci azaltir ve
kan basincimi diisiiriir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin baglanma bélgelerine
hem de dihidropiridin olmayan baglanma bolgelerine baglandigini gostermistir. Amlodipin
goreceli olarak damar segicidir, vaskiiler diiz kas hiicreleri {izerinde kardiyak kas hiicrelerine gére
daha fazla etkilidir.

Hipertansiyonlu hastalarda, giinde bir kez uygulama, 24 saatlik interval boyunca hem supin
pozisyonda hem ayakta Slgiilen kan basinglarinda klinik olarak anlaml: diismeler saglamistir.
Etkisi yavag basladigi igin akut hipotansiyon amlodipin uygulamasinda beklenen bir 6zellik
degildir.

Renal fonksiyonlar1 normal olan hipertansiyonlu hastalarda terapdtik dozlarda amlodipin

uygulanmasi filtrasyon fraksiyonunda degisiklik yapmadan veya proteiniiriye yol agmadan renal
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damar direncinde azalma ve glomeriiler filtrasyon hizinda artig 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 igin uygundur.

Kalp yetmezligi hastalarinda kullanim:

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

gostermisgtir.

Digoksin, ditiretik ve ACE inhibitérii kullanan NYHA Sinif I1I-IV kalp yetmezligi hastalarini
degerlendirmek amaci ile tasarlanan bir plasebo kontrollii ¢alisma (PRAISE), amlodipinin

mortalite riskini veya kombine mortalite ve morbidite riskini arttirmadi gin1 gostermistir.

Stabil dozlarda ACE inhibitorii, digital ve ditiretik kullanan, altta yatan bir iskemik hastalig
diigiindiirecek objektif bulgular1 veya klinik semptomlari bulunmayan NYHA Sinif I1I-IV kalp
yetmezligi hastalarinda yapilan uzun donemli, plasebo kontrollii bir izleme calismasinda
(PRAISE-2), amlodipin total kardiyovaskiiler mortalite iizerinde bir etki olusturmamigtir. Ayni
popiilasyonda, plasebo ile karsilagtirildiginda kalp yetmezli gini kotiilegtirme insidensinde anlaml;
bir fark olmamasina ragmen, amlodipin, pulmoner 8dem bildirimlerinde artig ile iligkili

bulunmustur.

Rasemik karigim olarak, amlodipin R- ve S-amlodipin izomerlerini igerir, fakat sadece S-
amlodipin terapstik etkiye sahiptir; R-amlodipin 1000-kat daha az etkindir. Bu nedenle
antihipertansif ve antianjinal etkilerinden S-amlodipin sorumludur, R-amlodipinin ise istenmeyen
etkilere yol agtigi diistinilmektedir. 2002 yilinda yayimlanan bir galismada R-amlodipinin
konsantrasyona bagimli olarak kinin aracili mekanizmalarla nitrik oksit (NO) saldig, S-
amlodipinin ise NO salinmasina neden olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle konvansiyonel
amlodipin formiilasyonunun yarisin1 olugturan R-amlodipinin NO aracili venodilasyona yol agtig1
ve ilag ile iligkili advers etkilerden (periferal &dem, deride eritem ve yliz kizarmasi) sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. S-amlodipin ve amlodipinin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin ve giivenlik profillerinin kargilagtinildig1 galismalarda 2,5 mg S-amlodipinin 5 mg
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amlodipin ile S-amlodipin emilimi ve eliminasyonu agisindan biyoesdeger oldugu, kan basincini
kontrol etmede iki formiilasyon arasinda anlaml Olgiide fark olmadigi ve her iki formiilasyonun
da iyi tolere edildigi bildirilmistir.

S-amlodipin/telmisartan

Hafif-giddetli hipertansiyonu (oturarak Olgiilen ortalama diyastolik kan basinci >95 ve <119
mmHg) olan 1461 hastada yapilan 8 hafta stireli, gok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollu, paralel grup faktdriyel galismada, ilgili bilegiklerle yapilan monoterapi ile
kargilagtirildiginda, telmisartan/amlodipin kombinasyonu her dozunda diyastolik ve sistolik kan

basincini anlamli diizeyde daha fazla diiglirmiis ve daha yiiksek kontrol oranlari saglamistir,

Telmisartan/amlodipin ~ kombinasyonu, terapotik doz araliklarinda uygulandiginda,
sistolik/diyastolik kan basinicinda 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 diigmelerine
sirast ile hastalarin %71.6, %74.8, %82.1 ve %85.3'nde ulagilmistir. Degerler baglangic

degerlerine ve iilkeye gére uyarlanmstir.

Antihipertansif etkinin ¢ogunluguna tedavi baslangicindan 2 hafta sonra ulagilmigtur. Orta-siddetli
hipertansiyonu (DBP >100 mmHg) olan 1050 hastanin yer aldigi bir altgrubunun %32.7-
51.8’inde telmisartan veya amlodipin ile yapilan monoterapilere yeterli cevap alinmigtir. 5 mg
amlodipin igeren kombinasyonla yapilan tedavide sistolik/diyastolik kan basincinda gdzlenen
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 oranlari da anlamli olarak daha diigiiktiir (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 dénemi boyunca sabit ve tutarl
kan basinci diigmesini dogrulamustir.

Bagka bir gok merkezli, randomize, ¢ift-kér, 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
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(5 mg veya 10 mg) verilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri,
sistolik ve diyastolik kan basincinin diisiiriilmesinde, amlodipinin her iki monoterapi dozuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde iistiinliik 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 -11.1/-8.0
mmHg). Monoterapilerle karsilagtirildiginda, daha yiiksek diyastolik kan basinci kontrol
oranlarima ulagilmistir (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 oranlari 40/5 mg
ve 40/10 mg ile, amlodipin 10 mg ile kargilagtirildiginda, anlamli diizeyde daha diisiiktiir (sirasi
ile %4.4’e karsilik %24.9).

Bagka bir ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér, aktif kontrollii paralel grup calismasinda, kan
basiner 10 mg amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen hafif-giddetli hipertansiyonu olan 947
hastaya telmisartan/amlodipin kombinasyonu (40/10 mg veya 80/10 mg) veya tek basina
amlodipin (10 mg) verilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri,
amlodipinin monoterapi dozuna gére sistolik ve diyastolik kan basinglarini istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla diisiirmiistiir (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 kargilastirildiginda
daha yiiksek diyastolik kan basiner normalizasyon oranlarina ulagilmugtir (40/10 mg ile %63.7
mmHg, 80/10 mg ile %66.5 mmHg’a kargilik amlodipin 10 mg ile %51.1 mmHg).

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

diismelerinin saglandig gésterilmistir.

Klinik ¢aligma programinda telmisartan/amlodipin kombinasyonunun genel advers etki insidensi
digiiktiir. Tedavi alan hastalarin sadece %12.7°de advers etki goriilmiigtiir. En sik gozlenen
advers etkiler, periferik 6dem ve bag dénmesidir (bkz. 4.8). Bildirilen advers etkiler, telmisartan
ve amlodipin bilesenlerinin giivenlilik profillerinden beklenen etkilerle uyumludur. Yeni veya
daha giddetli advers etkiler g6zlenmemistir. Odem ile iligkili olaylar (periferik 6dem, jeneralize
ddem ve ddem) 10 mg amlodipin alan hastalara gére telmisartan/amlodipin kombinasyonu
kullanan hastalarda tutarli olarak daha diisiiktiir. Faktoriyel tasarimli ¢alismada, 6dem oranlari
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telmisartan/amlodipin kombinasyonu 40 mg/5 mg ve 80 mg/5 mg ile %1.3, telmisartan/amlodipin
kombinasyonu 40 mg/10 mg ve 80 mg/10 mg ile %8.8 ve amlodipin 10 mg ile %18.4’diir. 5 mg
amlodipin ile kontrol edilemeyen hastalarda, dem oranlar1 40 mg/5 mg ve 80 mg/5 mg ile %4.4
ve amlodipin 10 mg ile %24.9°dur.

Telmisartan/amlodipin kombinasyonunun antihipertansif etkisi yas ve cinsiyetten bagimsizdir,

ayrica diyabeti olan ve olmayan hastalarda da benzerdir.

Telmisartan/amlodipin kombinasyonu hipertansiyon diginda baska bir hasta popiilasyonunda
incelenmemistir. Telmisartan, yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan 25.620 hastada yapilan genis
bir sonlamim galismasinda incelenmistir (ONTARGET). Amlodipin, kronik stabil anjina,
vazospastik anjina ve anjiyografik olarak belgelendirilmis koroner arter hastalii olan kisiler

lizerinde incelenmistir.

Avrupa Ilag Ajansi, telmisartan/amlodipin kombinasyonu ile tiim hipertansiyonlu ¢ocuk

altgruplarinda yapilan galigmalara ait sonuglarin verilmesi zorunlulu gunu kaldirmigtir (bkz. 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Sabit doz kombinasyonunun farmakokinetigi:
ARMIPIN’in absorbsiyon hizi ve kapsami, amlodipin ve telmisartanin tek baglarna uygulanmasi

ile gbzlenen biyoyararlanima esdegerdir.

Her ne kadar emilen miktar degisse de telmisartanin absorpsiyonu hizlidir. Telmisartanin
ortalama mutlak biyoyararlanimi %50 civarindadir. Yiyeceklerle birlikte alindiginda, telmisartan
plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alanda (EAA.) yaklagik %6 (40 mg doz ile)
ila %19 (160 mg doz) arasinda azalma olusur. ister ag karnina, ister yiyeceklerle birlikte alinsin,
uygulamadan 3 saat sonraki plazma telmisartan konsantrasyonlari benzer diizeylerdedir.
Amlodipin terapdtik dozlarda, oral yoldan uygulandiktan sonra iyi absorbe edilir, pik plazma
diizeylerine uygulamadan sonra 6-12 saat sonra- ulagir. Mutlak biyoyararlaniminin %64 - %80
arasinda tahmin edilmektedir . Amlodipin bioyararlanimi yiyeceklerden etkilenmez.
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Randomize, agik etiketli, iki evreli, gaprazlama ¢alismada 5 mg S-amlodipin ile 10 mg
amlodipinin farmakokinetik 6zellikleri karsilastirilmigtir. Saglikli erkek géniilliilerde yiiriitiilen
bu galismada S-amlodipinin plazma konsantrasyon-zaman profilleri her iki formiilasyonda da
benzer bulunmustur. iki formiilasyon arasinda ortalama (SS: Standart Sapma) EAA degerleri
(referans fomiilasyon 175,3 (45,1) ngxsa/ml ‘e karsilik test formiilasyon 161,7 (43,8) ngxsa/ml)
agisindan anlaml fark goriilmemistir. Ayrica iki formiilasyonda S-amlodipin klerensinde de

anlaml fark gériilmemistir.

Dagilim:

Telmisartan plazma proteinlerine biiyiik oranda baglanir (> %99,5). Baslica albumin ve alfa-1
asit glikoproteinlere baglamir. Ortalama kararli durum goriintir dagihm hacmi (V) yaklasik
olarak 500 I’dir.

Amlodipinin dagilim hacmi yaklasik olarak 21 lVkg’dir. In vitro galigmalar, hipertansif hastalarda
dolagimdaki amlodipinin yaklasik %97.5%inin plazma proteinlerine baglandigin géstermistir.
Biyotransformasyon:

Telmisartan ana bilesigin glukuronide konjugasyonu ile metabolize edilir. Konjugat igin
farmakolojik bir aktivite gosterilmemistir.

Amlodipin karacigerde yogun olarak (yaklagik %90) inaktif metabolitlere metabolize edilir.
Eliminasyon:

Telmisartan, terminal yarilanma 6mrii >20 saattir ve bieksponansiyel azalma farmakokinetigi ile
karakterizedir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cpas) ve daha az oranda da plazma
konsantrasyon zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA) dozla orantisiz olarak artar. Onerilen
dozda kullanildiginda, telmisartanin klinik olarak anlamli birikimini gosteren bir kanit yoktur.
Plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda, erkeklere oranla daha yiiksektir, ancak bu durumun etkililik
lizerinde bir etkisi yoktur.

Telmisartan oral (ve intravendz) uygulama sonrasinda, esas olarak degismeden, hemen hemen
sadece feges ile atilir. Kiimiilatif idrarla atilimi ise dozun %1°nden azdr. Hepatik kan akimi
(yaklagik 1.500 ml/dk) ile karsilastirildiginda total plazma klerensi (Clioy) (yaklagik 1.000 ml/dk)
yliksektir.
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Plazmadan amlodipin eliminasyonu bifaziktir. Giinde bir kez dozlamayla tutarh sekilde, terminal
eliminasyon yar1 dmrii 30-50 saattir. Kararli durum plazma diizeylerine 7-8 giinliik devamli
uygulama sonrasinda ulagilir. Orijinal amlodipinin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %60°1

idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Telmisartan igin EAA’daki kiigiik bir azalmanin terapdtik etkililikte bir azalmaya yol agmasi
beklenmez. Doz ve plazma diizeyleri arasinda dogrusal bir iligki yoktur. 40 mg’in {izerindeki
dozlarda Ci,qs ve daha az oranda EAA orantisiz olarak artar.

Amlodipin dogrusal farmakokinetik sergiler.
Ozel popiilasyonlar:

Pediyatrik popiilasyon (18 yas altr):
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veriler mevecut degildir.

Cinsiyet:

Telmisartan plazma konsantrasyonlarinda farklilik gozlenmistir. Cpas ve EAA kadinlarda
erkeklere gore sirasi ile yaklagik 3- ve 2- kat fazladir.

Yaghilar:

Telmisartanin farmakokinetigi geng ve yagh hastalarda degisiklik gostermez.

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi gen¢ ve yasl hastalarda benzerdir.
Yagl hastalarda amlodipin klerensi azalma egilimindedir. Bu nedenle EAA ve eliminasyon

yarilanma dmriinde artis gériilir.

Renal bozukluk:

Hafif-orta ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarda telmisartanin plazma konsantrasyonlarinin
iki kat arttifi gdzlenmistir. Bununla birlikte, diyalize giren renal yetmezlikli hastalarda daha
diigiik plazma konsantrasyonlari gbzlenmistir. Telmisartan renal yetmezlikli hastalarda plazma

proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve di yaliz ile uzaklagtinlamaz. Eliminasyon yarilanma Smrii
renal bozuklugu olan hastalarda degismez. Amlodipinin farmakokinetigi renal bozukluklarda

O6nemli oranda etkilenmez.
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Karaciger bozuklugu:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilan farmakokinetik ¢alismalar telmisartanin mutlak
biyoyararlaniminda hemen hemen %100’e yakin oranda artis gésterir. Hepatik yetmezligi olan

hastalarda telmisartanin eliminasyon yarilanma dmrii degismez.

Hepatik yetmezligi olan hastalarda amlodipin klerensi azalir ve bu azalmanin sonucunda EAA
yaklagik %40-60 oraninda artar.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Telmisartan ve amlodipinin klinik digi toksisite profili ortiismedigi igin 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 siganlarda yapilan subkronik (13 hafta) toksisite galismasinda
dogrulanmugtir.

Sabit doz kombinasyon bilesenleri igin meveut olan preklinik veriler agagida bildirilmistir.

Telmisartan:

Preklinik giivenlilik ¢alismalarinda normotansif hayvanlarda, klinik terapétik aralikta maruziyet
olusturan dozlarda kirmiz: hiicre parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya,
renal hemodinamiklerde degismeye (kan iire azotu ve kreatinin yiikselmesi) ve ayn1 zamanda
serum potasyum diizeylerinde yiikselmeye yol agmustir. K&peklerde renal tiibiiler dilatasyon ve
atrofi gdzlenmistir. Siganlarda ve kdpeklerde gastrik mukozada zedelenme (erozyon, iilser veya
inflamasyon) da kaydedilmistir. Gerek anjiyotensin ddniistiirlici enzim inhibitorleri gerekse
anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile yapilan preklinik galigmalardan bilinen farmakolojik
mekanizmalarin aracilik ettigi bu advers etkiler oral salin destegi ile onlenebilir. Her iki tiirde de,
plazma renin aktivitesinde artma ile renal Jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi
gozlenmistir. Bu degisiklikler, ayn1 zamanda anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrlerinin ve
diger anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin sinif etkisidir ve klinik olarak anlami yok gibi
goriinmektedir.

Teratojenik etkisi ile igili net bir kanit gézlenmemistir ancak, telmisartanin toksik diizeylerinde
digiik viicut agirhg ve gozlerin agilmasinda gecikme gibi postnatal gelisim iizerinde etkiler

gozlenmistir.
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In vitro galismalarda, mutajenite ve ilgili klastojenik aktiviteyi ve ayni zamanda sigan ve

farelerde karsinojeniteyi gosteren net bir kanit yoktur.

S-amlodipin:

Preklinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyel gibi kkonvansiyonel ¢alismalar, insanlar igin &zel bir tehlikeyi isaret etmemistir.
Siganlardaki reprodiiktif toksisite calismalarinda yiiksek dozlarda dogumda gecikme, zor dogum,
fetus ve yavrularin sagkaliminda bozulmalar gorilmiigtiir. 10 mg amlodipin/kg/giin (mg/m?
cinsinden insanlara &nerilen maksimum doz olan 10 mg/giin dozunun yaklagik 10 kat) dozlarina
kadar oral amlodipin maleat (erkeklerde giftlesmeden 64, disilerde 14 giin Once) uygulanan
sicanlarda fertilite izerinde bir etki bulunmamustir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime:r maddelerin listesi
Amonyak

Polivinilpirolidon

Trometamol

Sorbitol (E420)

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum /Aliiminyum blister ambalaj;
Blister seritler iginde 30 ve 90 tabletlik kutular.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim ilag San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Bslim No: 8
Giingdren / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 48224 78

e-mail: info@jinventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
252/10

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
IIk ruhsat tarihi: 23.07.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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