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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TELMODIP® PLUS 80 mg/ 10 mg / 25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Telmisartan 80 mg

Amlodipin besilat 13,86 mg (10 mg amlodipine esdeger)
Hidroklorotiyazid 25mg

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Pembe renkli, yuvarlak, bir yiizli ¢entikli tabletler

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

yeterli kan basinci regiilasyonu saglanamayan hastalarda endikedir (bkz. Boliim 4.3, 4.4, 4.5 ve
5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
TELMODIP PLUS’1n énerilen dozu giinde bir tablettir.

Sabit doz kombinasyonuna ge¢meden Once her bir bilesenle (yani telmisartan, amlodipin ve
hidroklorotiyazid) tek tek doz ayarlamasi yapilmasi Onerilir. Klinik olarak uygun oldugunda,
monoterapiden sabit doz kombinasyonuna dogrudan gegis yapilabilir (bkz. Bolim 4.3, 4.4, 4.5 ve
5.1).

Hipertansiyonda genellikle tedaviye giinde bir kez TELMODIP PLUS 40 mg /5 mg / 12,5 mg
Tablet ile baglanir. Kan basincinda daha yiiksek oranda diisiis saglanmasi gereken hastalarda
tedaviye giinde bir kez TELMODIP PLUS 40 mg /5 mg/ 25 mg, 80 mg /5 mg/ 12,5 mg veya 80
mg /5 mg /25 mg Tablet ile baslanabilir. Hastanin tedaviye verdigi yanita gére doz, giinde bir kez
TELMODIP PLUS 40 mg/ 10 mg /12,5 mg, 40 mg/ 10 mg/ 25 mg, 80 mg/ 10 mg /12,5 mg veya
80 mg/ 10 mg/ 25 mg Tablet’e ¢ikartilabilir.
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TELMODIP PLUS 40 mg/ 10 mg /12,5 mg, 40 mg/ 10 mg /25 mg, 80 mg/ 10 mg/ 12,5 mg veya
80 mg /10 mg/ 25 mg Tablet ile tedavi edilen hastalarda amlodipin dozunu sinirlayan, 6dem gibi,
herhangi bir advers etki olusmasi halinde, bu hastalar giinde bir kez TELMODIP PLUS 40 mg /5
mg/12,5mg, 40 mg/5 mg/25mg, 80 mg/5 mg /12,5 mg veya 80 mg /5 mg /25 mg Tablet ile
tedaviye gecirilebilir. Boylece, genel olarak beklenen antihipertansif etki azalmadan amlodipin
dozu diisiiriilmiis olur.

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

Uygulama sekli:
TELMODIP PLUS, yiyeceklerle birlikte veya ayrica almabilir.

Su ile veya alkol igermeyen bir igecekle alinmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda renal fonksiyonlarin periyodik olarak izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim
4.4,). TELMODIP PLUS, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dk) olan
hastalarda kullamlmamalidir (Bkz. Béliim 4.3.). TELMODIP PLUS 1n igerigindeki telmisartan,
amlodipin ve hidroklorotiyazid ile ilgili hemodiyalize giren hastalarda deneyim smirlidir.
Amlodipin ve telmisartan diyaliz ile uzaklastirilamadigi igin bu hastalarda TELMODIP PLUS
kullaniminda dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4.).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan kisilerde TELMODIP PLUS dikkatle
kullanilmalidir. Bu hastalarda giinde 40 mg telmisartan ile 12,5 mg hidroklorotiazidin kombine
dozu astlmamalidir. Tiyazidler, karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4.). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda TELMODIP PLUS
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3.).

Pediyatrik popiilasyon:
TELMODIP PLUS’in ¢ocuklar ve 18 yasma kadar adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi
bilinmemektedir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Cok yasli hastalarla ilgili cok az bilgi mevcuttur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Telmisartana, amlodipine, hidroklorotiyazide, dihidropiridin tiirevlerine ve diger siilfonamid

tiirevi maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik (Bkz. Boliim

6.1.),

o Gebelikte kontrendikedir.

e Kolestaz ve bilier obstriiktif bozukluklar,

e Siddetli karaciger yetmezligi,

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

o Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi,

e Sok (kardiyojenik sok dahil),

e Siddetli hipotansiyon,

¢ Sol ventrikiil digar1 akig yolunda obstriiksiyon (6rn: yiiksek evreli aortik stenoz),

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

e TELMODIP PLUS ile aliskiren iceren ilaglarm birlikte kullanimi; diyabetes mellitus veya
bobrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1,73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Béliim 4.5
ve 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin Il reseptor antagonistleri ile tedaviye baslanmamalidir. Anjiyotensin
II reseptor antagonistleri ile tedavinin stirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe kalmay1 planlayan
hastalar, gebelikte kullanim1 giivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif tedaviye
gecirilmelidir. Gebelik tanisi konur konmaz, anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavi hemen
sonlandirilmali ve eger uygunsa alternatif bir tedavi baslanmalidir (Bkz. Bolim 4.3. ve Boliim
4.6.).

Hepatik yetmezlik:

Telmisartan bilyiikk oranda safra ile atildigi i¢in, kolestazi, bilier obstriiktif bozukluklar1 veya
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara (Bkz. Boliim 4.3.) TELMODIP PLUS verilmemelidir.
Bu hastalarda telmisartanin hepatik klerensi azalabilir.

Tim kalsiyum antagonistlerinde oldugu gibi, karaciger fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda
amlodipinin de yarilanma omrii uzar. Bu hastalarda doz onerileri belirlenmemistir. Bozulmus
karaciger islevi olan hastalarda amlodipinin en diisiik doz ile kullanilmaya baslanmali ve yavas
yavas doz artirrmina gidilmelidir.

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu karaciger fonksiyonlari bozulmus ya da progresif
karaciger hastalig1 olan kisilerde dikkatle kullanilmalidir, ¢iinkii siv1 ve elektrolit dengesindeki
mindr degisiklikler, karaciger komasini presipite edebilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
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Renovaskiiler hipertansiyon:
Bilateral renal arter stenozlu veya tek islevsel bobregindeki arterde stenozu olan hastalar renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla tedavi edildiginde, siddetli hipotansiyon ve
bobrek yetmezligi riski artar.

Renal yetmezlik ve bobrek transplanti:

TELMODIP PLUS, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk)
kullanilmamalidir (Bkz. Bolim 4.3.). Yeni bdbrek transplantasyonu yapilmis hastalarda
TELMODIP PLUS uygulamas: ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Telmisartan ve amlodipin
diyaliz ile uzaklastirllamaz. Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
telmisartan/hidroklorotiyazid ile deneyim azdir ve bu nedenle serumda potasyum, kreatinin ve tirik
asit dilizeylerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlart bozulmus
hastalarda tiyazid diiiretiklerine bagli azotemi ortaya ¢ikabilir.

Intravaskiiler hipovolemi:

Yogun diiiretik tedavi, diyetteki tuzun kisitlanmasi, diyare veya kusma sonucunda hacim ve/veya
sodyum kaybina ugramis hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Bu gibi tablolar TELMODIP PLUS uygulamasindan dnce diizeltilmelidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dual blokaji:

ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
durumunda hipotansiyon, senkop, hiperkalemi riskinin arttig1 ve bobrek fonksiyonunun azaldigina
(akut bobrek yetmezligi dahil) dair kanitlar bulunmaktadir. RAAS’1n dual blokajina yol agtigindan
ADE-inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr blokerleri ya da aliskirenin birlikte kullanilmasi
onerilmez (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

Eger dual blokaj tedavisi mutlaka gerekli goriiliirse, sadece uzman gozetimi altinda yapilmali ve
bobrek fonksiyonu, elektrolitler ve kan basinci yakindan sik sik takip edilmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
birlikte kullanilmamalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin stimiile oldugu diger durumlar:

Vaskiiler tonusu ve bobrek fonksiyonlar1 asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
aktivitesine dayanan hastalarda (6rn: siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal arter stenozu
dahil altta yatan bir bobrek hastaligi olanlar), bu sistemi etkileyen diger ilaglarla tedavi esnasinda,
akut hipotansiyon, hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir (Bkz.
Béliim 4.8.).
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Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalar genellikle, renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
tizerinden etki gosteren antihipertansif ilaglara cevap vermezler. Bu nedenle bu hastalarda
TELMODIP PLUS kullanimi 8nerilmemektedir.

Aort ve mitral kapagi stenozu, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatorlerde oldugu gibi, aort ya da mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel dikkat gereklidir.

Stabil olmayan anjina pektoris, akut miyokard infarktiisii:
Stabil olmayan anjina pektoriste, miyokard infarktiisii sirasinda veya sonrasinda 1 ay iginde
telmisartan-amlodipin kombinasyonunun kullanimini destekleyen bir veri yoktur.

Kalp yetmezligi:

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

Amlodipin de dahil kalsiyum kanal blokorleri; kardiyovaskiiler olaylari ve oOliim riskini
arttirabileceginden konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid tedavisi glukoz toleransini bozabilir; insiilin veya antidiyabetik tedavi ve telmisartan
tedavisi alan diyabetik hastalarda hipoglisemi olusabilir. Diyabetik hastalarda insiilin ya da oral
hipoglisemik ajanlarin dozlarinda ayarlama yapilmasi gerekli olabilir. Latent diabetes mellitus,
tiyazid tedavisi sirasinda belirgin hale gegebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi ile kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis iliskili bulunmustur.
Bununla birlikte, telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun, tiyazidin 12,5 mg doz
diizeyinde boyle bir etki bildirilmemis veya bildirilen etkiler minimal diizeyde olmustur.

Tiyazid tedavisi géren bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir veya bariz gut hastaliginin ortaya
¢ikmast hizlanabilir.

Elektrolit dengesinde bozulma:
Diiiretik kullanan tiim hastalarda uygun araliklarla periyodik olarak serumda elektrolit tayini
yapilmalidir.
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Hidroklorotiyazid de dahil olmak tiizere tiyazidler, sivi ya da elektrolit dengesinde bozulmalara
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz dahil) neden olabilir. Sivi ya da elektrolit
dengesizliginin uyarict belirtileri, agiz kurulugu, susama, asteni, letarji, uyusukluk, huzursuzluk,
kaslarda agr1 ya da kramplar, kaslarda bitkinlik hissi, hipotansiyon, oligiiri, tagikardi ve bulant1 ya
da kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir (Bkz. B6liim 4.8.).

e Hipokalemi

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

o Hiperkalemi

Diger taraftan, TELMODIP PLUS’in telmisartan bilesenine bagli olarak anjiyotensin-II
reseptorlerindeki (ATi) antagonizmadan dolayr hiperkalemi gelisebilir. Her ne kadar
telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu ile klinik olarak belirgin hiperkalemi bildirilmemisse
de, hastadaki renal yetmezlik ve/veya kalp yetmezligi ve diabetes mellitus, hiperkalemi gelisimi
icin risk faktorleridir. Risk altindaki hastalarda serum potasyumunun uygun sekilde izlenmesi
tavsiye edilir. Potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri veya potasyum igeren tuz
ikameleri gibi iiriinler TELMODIP PLUS’la birlikte uygulanacaksa dikkatli olunmalidir (Bkz.
Bolim 4.5).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin es zamanli kullanilmasina karar
verilmeden Once, yarar-zarar oran1 mutlaka degerlendirilmelidir.

Hiperkalemi agisindan géz oniine alinmasi gereken ana risk faktorleri sunlardir:

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

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

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

Bu hastalarda serum potasy@utediizeyiérieyiakindani HZtenmelidir (Bkz. Bolim 4.5.).
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFymeXQ3NRMOFyRG8 S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



e Hiponatremi ve hipokloremik alkaloz

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonunun diiiretiklerin ~ indiikledigi  hiponatremiyi
hafiflettigi ya da engelledigi yoniinde hi¢bir veri bulunmamaktadir. Kloriir eksikligi genellikle
hafiftir ve cogunlukla tedavi gerektirmez.

o Hiperkalsemi

Tiyazid grubu ditiretikler, kalsiyum metabolizmasinda bilinen bir bozukluk olmadigi durumlarda,
kalsiyumun idrarla atilimin1 azaltarak serum kalsiyum diizeylerinin hafif ve aralikli olarak artigina
yol agabilir. Belirgin hiperkalsemi, gizli hiperparatiroidizm belirtisi olabilir. Bu durumda,
paratiroid fonksiyon testleri yapilmadan 6nce tiyazid tedavisi durdurulmalidir.

e Hipomagnezemi
Tiyazidlerin iiriner magnezyum atilimini artirdiklari gosterilmistir; bu durum hipomagnezemi ile
sonuglanabilir (Bkz. Boliim 4.5.).

Etnik farkliliklar:

Diger tiim anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile oldugu gibi, telmisartanin da kan basincini
diisiiriicii etkisi siyah 1rkta diger irklara gére daha diisiiktiir. Bu durum, siyah irktan hipertansiyonlu
hastalarda, diislik renin diizeyi prevalansinin daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir.

Diger:

Herhangi bir antihipertansif ajan ile oldugu gibi, iskemik kardiyopatisi veya iskemik
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kan basincinin agir1 diigiiriilmesi, miyokard enfarktiisii
veya inme ile sonuclanabilir.

Genel:

Alerji ya da bronsiyal astim 0ykiisli olan ya da olmayan hastalarda hidroklorotiyazide kars1 asiri
duyarhlik reaksiyonlari ortaya ¢ikabilir ama bdyle bir Oykiisii olan hastalarda olasilik daha
yiiksektir.

Hidroklorotiyazid dahil, tiyazid diliretiklerinin kullaniminda, sistemik lupus eritematozusta
alevlenme ya da aktivasyon goriildiigi bildirilmistir.

Tiyazid grubu ditiretiklerle fotosensitivite vakalart bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8.). Eger tedavi
sirasinda fotosensitivite olusursa tedavinin durdurulmasi onerilir. Eger ditiretik kullanimi mutlak
gerekli ise maruz kalan alanlarin giines 15181indan veya yapay UVA’dan korunmasi nerilir.

Akut miyop ve sekonder dar agili glokom:
Bir stilfonamid olan hidroklorotiyazid, akut gecici miyop ve akut dar a¢ili glokom ile sonuglanan
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Semptomlar arasinda gorsel keskinlik azalmasinin akut olarak baslamasi veya goz agrisi
bulunmaktadir ve genellikle ilacin baslamasini takiben saatler i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi
edilmeyen akut dar agili glokom, kalict gorme kaybina yol agabilmektedir. Ana tedavi,
hidroklorotiyazid tedavisinin bir an Once sonlandirilmasidir. G6z i¢i basing kontrol altina
alimamadig1 takdirde hemen tibbi veya cerrahi tedavi uygulanmasi gerekli olabilir.

Akut dar agili glokom olusumundaki risk faktorleri arasinda siilfonamide veya penisiline karsi
alerji Oykiisli bulunmaktadir.

Yasli hastalar:
Yasli hastalarda doz artirimlar dikkatle yapilmalidir (Bkz. B6lim 4.2 ve 5.2).

Melanom dis1 cilt kanseri:

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢aligmada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom disi cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom ve
skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gézlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite yapici
etkisi melanom dis1 cilt kanserinde olas1 bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve yeni
lezyonlar igin ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarini derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere gilines
15181 ve UV 1511 maruziyetini sinirlandirmalart ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de dahil
edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gozden gegirilmesi de gerekebilir (ayrica
bkz. Boliim 4.8).

TELMODIP PLUS’in igeriginde ozel uyari gerektiren herhangi bir yardimci madde
bulunmamaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Kombinasyon ile sik goriilen etkilesimler
Herhangi bir ilag etkilesim calismasit yapilmamustir.

Dikkat gerektiren es zamanli kullanimlar:

e Diger antihipertansif ilaclar

Diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiginda TELMODIP PLUS’1n tansiyon diisiiriicii
etkisi artabilir.

e Kan basincin diisiirme potansiyeli olan ilaglar
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Farmakolojik 6zellikleri nedeni ile su ilaglarn TELMODIP PLUS de dahil olmak iizere tiim
antihipertansif ilaglarin hipotansif etkisini arttirmasi beklenebilir: Baklofen, amifostin,
noroleptikler ve antidepresanlar.

Ayrica alkol, barbitiiratlar, narkotikler veya antidepresanlar ortostatik hipotansiyonu arttirabilirler.

o Kortikosteroidler (sistemik uygulama)
Antihipertansif etkinin azalmasi.

Telmisartan ile iligkili etkilesimler

Es zamanl1 kullanimin 6nerilmedigi ilaglar:

e Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum destekleri

Telmisartan gibi anjiyotensin II reseptor antagonistleri, diiiretiklerin indiikledigi potasyum kaybin1
azaltir. Potasyum tutucu ditiretikler (6rn: spirinolakton, eplerenon, triamteren, amilorid), potasyum
destekleri veya potasyum igeren tuz bilesikleri serum potasyum diizeyini dnemli oranda arttirabilir.
Belirlenmis hipokalemi nedeni ile es zamanli kullanim endike ise, bu ilaclar dikkatli bir sekilde,
serum potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenerek kullanilmalidir.

e Lityum:

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve telmisartan dahil anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ile lityumun birlikte kullanilmasi sirasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri
doniisiimlii yiikselmeler ve toksisite bildirilmistir. Lityum ve TELMODIP PLUS’m birlikte
uygulanmasi 6nerilmez. Eger bu kombinasyon mutlaka gerekli ise, birlikte kullanim sirasinda
serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi onerilir.

e Aliskiren:

Klinik ¢alisma verileri, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS), ADE-inhibitorleri,
anjiyotensin II reseptor blokerleri ya da aliskirenin kombine kullanimiyla ikili blokajinin, tekli
RAAS-etkili ajanin kullanimina kiyasla daha yiiksek siklikta hipotansiyon, hiperkalemi ve bobrek
fonksiyonunda azalma (akut bobrek yetmezligi dahil) gibi advers olaylarla iliskili oldugunu
gostermistir (bkz. Bolim 4.3, 4.4 ve 5.1).

Dikkat gerektiren es zamanli kullanimlar:

e Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII):

NSAII (yani antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitorleri ve selektif olmayan
NSAII), anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. Renal
fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda (6rn: bobrek fonksiyonlar1 bozulmus dehidrate veya yasl
hastalar) anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile siklo-oksijenazi inhibe eden ilaglarin birlikte
kullanilmasi, genellikle geri doniisiimlii olan akut renal yetmezlik de dahil, renal fonksiyonlarin

daha da kotiilesmesine yol &gabikideenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bu nedenle, bu kombinasyon, Ozellikle yasli hastalarda, dikkatle uygulanmalidir. Hastalar
yeterince hidrate edilmeli ve es zamanl tedavinin baslangicinda ve sonrasinda periyodik olarak
renal fonksiyonlar izlenmelidir.

e Ramipril:

Ramipril ile telmisartanin birlikte uygulandig: bir ¢alismada ramipril ve ramiprilatin EAAo-24 Ve
Cmaks degerlerinde 2,5 kata kadar yiikselme gozlenmistir. Bu gozlemin klinik olarak 6nemi
bilinmemektedir.

Amlodipin ile iligkili etkilesimler

Dikkat gerektiren es zamanli kullanimlar:

e CYP3A4 inhibitorleri:

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

Amlodipinin gii¢lii veya orta diizey CYP3A4 inhibitorleriyle (proteaz inhibitdrleri, azol
antifungaller, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolidler, verapamil veya diltiazem) birlikte
kullanilmas1 amlodipin maruziyetinde anlamli bir artisga yol agabilir. Bu farmakokinetik
varyasyonlarin klinik anlami yash insanlarda daha belirgin olabilir. Bu nedenle, klinik izleme ve
doz ayarlamasi gerekebilir.

e CYP3A4 indiikleyicileri:

CYP3A4’iin bilinen indiikleyicilerinin birlikte uygulanmasit halinde, amlodipinin plazma
konsantrasyonu degisebilir. Bu sebeple, 6zellikle giiclii CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. rifampisin,
sar1 kantaron) ile birlikte ilag kullanim1 sirasinda ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve doz
ayarlamasi yapilmasi diisiiniilmelidir.

¢ Dantrolen (inflizyon)

Hayvanlarda, verapamil veya intravendz dantrolen uygulamasindan sonra hiperkalemiyle iligkili
Olimciil ventrikiiler fibrilasyon ve kardiyovaskiiler kollaps gozlemlenmistir. Hiperkalemi
riskinden dolayi; malign hipertermiye duyarli olan hastalarda ve malign hipertermi tedavisi
sirasinda amlodipin gibi kalsiyum kanal blokoérleriyle birlikte uygulanmasindan kaginilmasi
Onerilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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o Greyfurt ve greyfurt suyu:

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

Amlodipinin diger tibbi iiriinler lizerindeki etkileri
Amlodipinin kan basincin diisiiriicii etkisi, diger ilaglarin kan basincini diisiiriicii etkilerine eklenir.

Takrolimus

Amlodipin ile birlikte uygulandiginda kandaki takrolimus seviyesinin artma riski bulunmaktadir.
Ancak bu etkilesimin farmakokinetik mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir. Takrolimus
toksisitesinden kaginmak igin, takrolimus ile tedavi goren bir hastaya amlodipin uygulandiginda,
hastanin kan takrolimus seviyesinin izlenmesi ve gerektiginde takrolimus dozunun ayarlanmasi
gerekir.

mTOR Inhibitdrleri

Sirolimus, temsirolimus ve everolimus gibi mTOR inhibitorleri, CYP34A substratidirlar.
Amlodipin giigsiiz bir CYP3A inhibitoriidiir. Amlodipin mTOR inhibitorleri ile es zamanli
kullanimda, mTOR inhibit6rlerinin maruziyetini artirabilir.

Siklosporin

Renal transplant hastalar1 ile yiiriitillen bir ¢alismada; siklosporinin amlodipin ile birlikte
uygulanmasi ile siklosporin ¢ukur diizeylerinde ortalama %0 - %40'lik bir artis gézlemlenmistir.
Saglikl1 goniilliilerde veya diger popiilasyonlarda siklosporin ve amlodipinin birlikte kullanimina
dair baska ilac etkilesimi calismasi yapilmamistir. TELMODIP PLUS’m siklosporin ile birlikte
uygulanmasi siklosporin maruziyetini arttirabilir. Birlikte kullanim sirasinda siklosporin diizeyleri
izlenmeli ve gerektiginde siklosporin dozu azaltilmalidir.

Simvastatin

10 mg amlodipinin ¢oklu dozlar1 ile 80 mg simvastatinin birlikte uygulanmasi, simvastatinin tek
basina uygulanmasiyla karsilastirildiginda simvastatin maruziyetinde %77 artisa yol agmustir.
Amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg olarak sinirlandirilmalidir.

Digerleri:

Amlodipin; digoksin, varfarin, atorvastatin, sildenafil, anti asit ilaglar (aliminyum hidroksit,
magnezyum hidroksit, simetikon), simetidin, siklosporin, antibiyotikler ve oral hipoglisemik
ilaglar ile giivenle kullanilmistir. Amlodipin ve sildenafil birlikte kullanildiginda, her bir ilag
digerinden bagimsiz olarak kendi hipotansif etkisini gostermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hidroklorotiyazid ile iliskili etkilesimler

Potasyum kayb1 ve hipokalemi ile iligkili bulunan ilaglar:

Diger kalitiretik ditiretikler, laksatifler, kortikosteroidler, ACTH, amfoterisin, karbenoksolon,
penisilin G sodyum, salisilik asit ve tiirevleri gibi ilaglar ile birlikte hidroklorotiyazid igeren
ilaglarin birlikte verilmesi durumunda, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilir. Bu ilaglar
hidroklorotiyazidin serum potasyumu {izerindeki etkilerini arttirabilir (Bkz. Bolim 4.4.).

Potasyum diizeyini yiikselten veya hiperkalemi olusturan ilaglar:

ACE inhibitorleri, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum destekleri, potasyum iceren tuzlar,
siklosporin veya heparin sodyum gibi diger ilaglarla birlikte hidroklorotiyazid igeren ilaglar
recetelenirse, plazma potasyum diizeylerinin izlenmesi Onerilmektedir. Renin anjiyotensin
sistemini baskilayan diger ilaglarla mevcut deneyimlere dayanarak, yukarida sayilan ilaglarla
hidroklorotiyazid i¢eren ilaglarin es zamanli kullanimi serum potasyum diizeylerinin yiikselmesine
yol agabilir, bu nedenle birlikte kullanilmalar1 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4.).

Serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen ilaglar:

Dijital ditiretikler, antiaritmikler gibi serum potasyum diizeyindeki bozukluklardan etkilenen
ilaglarla ve torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglarla (bazi antiaritmikler gibi) es
zamanli olarak TELMODIP PLUS kullanildiginda, serum potasyum diizeylerinin ve EKG’nin
periyodik olarak izlenmesi Onerilir. Hipokalemi, torsades de pointes icin kolaylastirici bir
faktordiir.

Torsades de pointes aritmisini indiikledigi bilinen ilaglar:

— Smif Ia antiaritmikler (6rn: Kinidin, hidrokinidin, disopramid),

— Sif IIT antiaritmikler (6rn: amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

— Baz1 antipsikotikler (6rn: tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, siiltoprid, amisiilpirid, tiyapirid, pimozid, haloperidol, droperidol)

— Digerleri (6rn: bepridil, sisaprid, difemanil, eritromisin IV, halofantrin, mizolastin, pentamidin,
sparfloksazin, terfenadin, vinkamin 1V).

Dijital glikozidler:
Tiyazidlerle ortaya ¢ikan hipokalemi veya hipomagnezemi dijital glikozidler tarafindan indiiklenen
aritmilerin ortaya ¢ikigini kolaylastirir (Bkz. B6lim 4.4.).

Digoksin:

Telmisartan  digoksinle es zamanli olarak kullanildiginda, digoksin pik plazma
konsantrasyonlarinda (% 49) ve cukur konstrasyonda (% 20) medyan artislar gozlenmistir.
Telmisartan uygulamasina baslarken, doz ayarlamasi yapilirken ve ilag kesilirken, digoksin
diizeylerinin terapotik araliklarda kalmasini saglamak i¢in digoksin diizeyleri izlenmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Antidiyabetik ilaglar (oral ajanlar ve insiilin):
Antidiyabetik ilag dozunun ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.4.).

Metformin:
Metformin dikkatli kullanilmalidir. Cilinkii muhtemel bir fonksiyonel renal yetmezlige bagl laktik
asidoz riski ile hidroklorotiyazid iliskili bulunmustur.

Kolestiramin ve kolestipol regineleri:
Anyon degistirici reginelerin varliginda, hidroklorotiyazidin emilimi bozulmaktadir.

Pressor aminler (6rn: noradrenalin):
Pressor aminlerin etkisi azalabilir.

Non-depolarizan iskelet kas1 gevseticileri (6rn: tubokiirarin):
Non-depolarizan iskelet kasi gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazid tarafindan potansiyalize

edilebilir.

Gut tedavisinde kullanilan ilaglar (6rn: probenesid, siilfinpirazon ve allopurinol):
Hidroklorotiyazid serum iirik asid diizeylerini yiikseltebilir, bu nedenle tirikoziirik ilaglarda doz
ayarlamasi gerekebilir. Probenesid veya siilfinperazon dozlarmin arttirllmasi gerekebilir.
Tiyazidlerin es zamanli kullanim1 allopurinole bagli hipersensitivite reaksiyonlariin insidensini
arttirabilir.

Kalsiyum tuzlar:

Tiyazid diiiretikleri, atilimin azalmasi nedeniyle serum kalsiyum diizeylerini yiikseltebilir. Eger
kalsiyum destegi preparatlarinin veya kalsiyum tutucu tibbi iriinlerin (6rn. Vitamin D) recete
edilmesi gerekiyorsa, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve kalsiyum dozu bu dogrultuda
ayarlanmalidir.

Beta-blokerler ve diazoksid:
Beta-blokerler ve diazoksidin hiperglisemik etkisi, tiyazid grubu ilaglar tarafindan arttirilabilir.

Antikolinerjik ilaglar:
Atropin, biperiden gibi antikolinerjik ilaclar gastrointestinal motiliteyi ve midenin bosalma hizin
azaltarak tiyazid grubu ditiretiklerin biyoyararlanimini arttirir.

Amantadin:
Tiyazidler, amantadinin advers etki riskini arttirabilir.

Sitotoksik ilaglar (6rn: siklofosfamid, metotreksat):

Tiyazidler, sitotoksik ila¢larncenal, atihimnsazaltarak, miyelosupresif etkilerini potansiyalize
Belge Dodeidsy [fodu: 12ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFYRG83S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara ait ilag etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona ait ilag etkilesimleri ile ilgili veri bulunmamaktadir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullanilmasi 6nerilmez (Bkz.
Bolim 4.4.). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin kullanimi, gebeligin ikinci ve tglincii
trimesterlerinde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3. ve Boliim 4.4.).

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekmedikge, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullanimimin giivenli oldugu bilinen alternatif bir
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik donemi

Telmisartan

Anjiyotensin Il reseptor antagonistlerinin kullanimi gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.4.).

Telmisartan ile yapilan hayvan ¢alismalarinda tireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. B6liim 5.3.).

ACE inhibitérlerinin birinci trimesterde kullanilmasi ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulasmamistir. Bununla birlikte riskteki kiiciik bir artis bile
ihmal edilemez. Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile kontrollii epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte, bu siif ilaglarin tiimii i¢in benzer riskler s6z konusu olabilir.

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlak gerekli degilse, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullanimimin giivenli oldugu kabul edilen alternatif bir
antihipertansif tedaviye gecirilmelidir.

Hastanin gebe oldugu anlasilir anlasilmaz anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile tedavi hemen
durdurulmali ve uygun oldugu takdirde alternatif bir tedavi baslanmalidir.

Gebeligin ikinci ve liglincii trimesterinde anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullanilmasinin,
insanlarda fetotoksisite (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafa kemiklerinde
kemiklesme geriligi) ve neonatal toksisite (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi)

olusturdugu bilinmektedir (BkeyoBéliam doniGebeliginiikinei trimesterinden sonra anjiyotensin 11
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reseptor antagonistlerine maruz kalinmasi halinde, bobrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin
ultrasonografik kontrolii 6nerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin II reseptér antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon agisindan yakindan
izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.3. ve B6lim 4.4.).

Amlodipin

Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamistir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligsmalarda, yiliksek dozlarda reprodiiktif toksisite gozlenmistir (Bkz. B6lim 5.3). Buna
gore hamilelerde kullanimi1 ancak daha giivenli bir alternatifi bulunmadig1 ve hastaligin kendisinin
anne ve fetiis i¢in daha biiytik risk tasidig1 hallerde tavsiye edilebilir.

Hidroklorotiyazid
Hidroklorotiyazid ile hamilelik siiresince 6zellikle de ilk trimesterde sinirli deneyim mevcuttur.
Hayvan c¢aligmalarn yetersizdir.

Hidroklorotiyazid plasentay1 gegmektedir. Farmakolojik etki mekanizmasi temel alindiginda, 2. ve
3. trimesterde hidroklorotiyazid kullanimi feto-plasental perfiizyona zarar verebilir: Fetiis ve yeni
dogan iizerinde ikterus, elektrolit dengesi bozuklugu ve trombositopeni gibi etkilere neden olabilir.
Hidroklorotiyazid hastaligin seyri tizerinde yararli bir etkisi olmadig1 takdirde, plazma hacminin
azalmasi ve plasental hipoperflizyon riski nedeniyle gestasyonel 6dem, gestasyonel hipertansiyon
ve preeklampsi i¢in kullanilmamalidir.

Hidroklorotiyazid, bagka tedavilerin kullanilamayacagi nadir durumlar diginda hamile kadinlardaki
esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda telmisartan, amlodipin ve hidroklorotiyazid kullanimu ile ilgili bir veri olmadigi
icin bu dénemde TELMODIP PLUS kullanim: 6nerilmez. Ozellikle yenidogan veya preterm
infantlarin emzirilmesi sirasinda, laktasyon dénemindeki gilivenlilik profilinin daha iyi oldugu
bilinen alternatif bir tedaviye gecilmelidir. Amlodipin insan siitiine gecer. Bebek tarafindan alinan
maternal dozun orani, ¢eyrekler agikliginda tahmini olarak % 3 — 7 ve en fazla % 15 hesaplanmustir.
Amlodipinin infantlar tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Tiyazidler siite geger ve laktasyonu inhibe edebilir. Emzirmeye devam etme / etmeme veya
amlodipin tedavisine devam etme / etmeme ile ilgili karar; emzirmenin ¢ocuga yarari1 ve amlodipin
tedavisinin anneye faydasi1 goz oniinde bulundurularak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sabit doz kombinasyonu ile veya her bir etkin madde ile yapilmis kontrollii klinik ¢alisma verileri
mevcut degildir. Telmisartan ve amlodipin kombinasyonu ile ayrica bir ireme toksisitesi ¢caligmasi

yapilmamustir. Preklinik ¢alsmalarda telmisartan. veyahidraklorotiyazidin erkek ve disi fertilitesi
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tizerinde bir etkisi gézlenmemistir. Benzer sekilde amlodipin ile erkek ve disi fertilitesi {izerinde
bir etki gdzlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3.).

Preklinik ve in vitro ¢alismalarda kalsiyum kanal blokdrleri ile spermatozoa basinda, fekondasyonu
bozabilecek geri doniistimlii biyokimyasal degisiklikler gozlenmistir. Amlodipinin lireme yetenegi
tizerindeki potansiyel etkisine iligskin klinik veriler yetersizdir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada,
erkek fertilitesine tizerinde olumsuz etkiler tespit edilmistir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili bir caligma yapilmamustir.

Antihipertansif tedavi alan hastalarda, bazen reaksiyon becerisini etkileyebilen bas dénmesi,
uyusukluk, bas agrisi, bulant1 veya sersemlik ve bitkinlik ortaya ¢ikabilir; bu reaksiyon verme
kabiliyetini zayiflatabilir. Ozellikle tedavi baslangicinda dikkat edilmesi &nerilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

TELMODIP PLUS’in bilesenlerden herhangi biri ile (telmisartan, amlodipin veya
hidroklorotiyazid) daha once bildirilmis bir istenmeyen etki, telmisartan-amlodipin veya
telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonlari ile yapilan klinik caligmalarda veya pazarlama
sonras1 donemde gdzlenmemis bile olsa, TELMODIP PLUS kullanimu ile de ortaya ¢ikabilir.

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile en sik gbzlenen advers etki bag donmesi ve periferik
O6demdir. Seyrek olarak ciddi senkop olusabilir (1000 hastada 1’den az).

Telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile en sik bildirilen yan etki ise bas donmesidir.
Seyrek olarak ciddi anjiyoddem olusabilir (1000 hastada 1 vakadan az). Telmisartan-
hidroklorotiyazid kombinasyonu (835) ya da tek basina telmisartan (636) alan 1471 hastay1
kapsayan randomize, kontrollii arastirmalarda, telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu ile
bildirilen istenmeyen olaylarin biitlinsel insidensi, tek basina telmisartan ile bildirilen olaylarla
karsilastirilabilir nitelikte olmustur. Istenmeyen etkilerin insidensi ile doz arasinda bagmti
belirlenmemistir ve hastalarin cinsiyeti, yas1 ya da 1rki ile bir korelasyon bulunmamugtir.

TELMODIP PLUS’in igerigindeki hidroklorotiyazid, elektrolit dengesinde bozulmayla
sonuclanabilecek hipovolemiye yol acabilir veya siddetlenmesine neden olabilir (Bkz. B6liim 4.4.).

TELMODIP PLUS’m her bir bilesenine (telmisartan, amlodipin, hidroklorotiyazid), telmisartan-
amlodipin kombinasyonuna ve telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyona ait istenmeyen etkiler
asagidaki tabloda yer almaktadir.

Adpvers etkilerin yaygimlig: su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);

yaygin olmayan (=1/1.000 gda,sd/100% seyrsk 2111 0.000.11a <1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
Belge Dqgliqm]qfﬁ%tr J@q@@m@@@mé%ﬁﬁhﬁ)&y@kaﬁk@gwm edi mlpﬂymg Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sikhk

MedDRA - -
sistem organ Adyers Telmisartan- Telmisartan-
simifi reaksiyonlar Telmisartan Amlodipin Hidroklorotiyazid Amlodipin Hidroklorotiyazid
kombinasyonu kombinasyonu
Farenjit ve siniizit
dahil st solunum | Yaygin olmayan
yolu enfeksiyonu
Farenjit Seyrek
Siniizit Seyrek
Enfeksiyonlar ve | Bronsit Seyrek
enfestasyonlar it dahil riner avern oimavan
sistem enfeksiyonu e Y
Sistit Seyrek
Fatal lanabil
a a_ slonug: anapilien Seyrek
sepsis
Siyaladenit Bilinmiyor
Iyi huylu
neoplazmlar, Melanom digi cilt
malign ve kanseri (Bazal
belirtilmemis hiicreli karsinom Bilinmivor
(kist ve Skuamoz y
ve polip hiicreli
dahil) karsinom)
Anemi Yaygin olmayan
Aplastik anemi Bilinmiyor
Hemolitik anemi Bilinmiyor
. . Seyrek
Trombositopeni Seyrek Cok seyrek Y
Kan ve lenf ——
sistemni Eozinofili Seyrek
Lokosit i S
hastaliklar ? oSt OP ent Cok seyrek Bilinmiyor
(16kopeni)
Kemik iligi S
emity igl Bilinmiyor
yetmezIigi
Nétropeni Bilinmiyor
Agraniilositoz Bilinmiyor
Hipersensitivite Seyrek Cok seyrek Bilinmiyor
Anaflaktik e
< . rek Bilinmiyor
Bagisiklik reaksiyon Seyre yo
sistemi Sistemik lupus
hastaliklar eritematozus
. . Seyrek
siddetlenmesi veya
aktivasyonu®
. Diabetes mellitus
Endokrin e
durumunun R L Bilinmiyor
hastahklar . .. Bubelge, giivenli elektrgnik imza ile imzalanmistir.
blge Dogrulama Kodu: 1z¥FABMBESEMERHENRMOFYRGE3S3K0ZWS Belge Takip|Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-efiys
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os)

Hiperkalemi

Yaygin olmayan

Hipokalemi Yaygin olmayan
Hipoglisemi
(diyabetik Seyrek
hastalarda)
Hiperglisemi Cok seyrek Bilinmiyor
Hipertirisemi Seyrek
Hiponatremi Seyrek
Metabolizma ve | Hiperkolesterolemi Bilinmiyor
beslenme Anoreksi Bilinmiyor
hastaliklar: - A
Istah azalmasi Bilinmiyor
Elektrolit Bilinmivor
dengesinde bozulma y
Hipovolemi Bilinmiyor
Hipomagnezemi Yaygin
Hiperkalsemi Seyrek
Hipokloremik
k k
alkoloz ok seyre
Ruh halinde Yaygin olmayan
degisiklikler e 4
Konfiizyon Seyrek
Huzursuzluk Bilinmiyor
Psikiyatrik Yaygm
Depresyon Seyrek Seyrek
hastalhiklar presy! olmayan Yl Y|
. Y
Anksiyete OI;};fllaI:I Seyrek Yaygin olmayan
: . Yaygin
Insomnia Seyrek
olmayan
Ekstrapiramidal
k k
sendrom ok seyre
Sersemlik Bilinmiyor
Bag donmesi Yaygin Yaygin Yaygin
Somnolans Seyrek Yaygin Yaygin olmayan
Migren Yaygin olmayan
Sinir sistemi Bas a5 Y Sevrek Y L
hastahklart as agrist aygin eyre aygin olmayan
. Y
Parestezi olrerll}z;%/lar:] Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Y
Senkop OI;}S?“ Seyrek Yaygin olmayan
Periferik néropati Cok seyrek Seyrek
Hipoestezi Bu belge, giivenli elektrgnik imz%%ye%lrﬂzalann 1stir. Seyrek
elge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0ZW5 Ol NBRYRNT akip |Adresi:https:/www.turkiyk.gov.tr/saglik-titck-elhys
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Yaygin

19

Disguzi Seyrek
9 olmayan Y
Y
Tremor aygin Seyrek
olmayan
Uykusuzluk Seyrek
Uyku bozukluklart Seyrek
Hipertoni Cok seyrek
Gorme
bozukluklart Seyrek Yaygin Seyrek
(diplopi dahil)
Ksantopsi Bilinmiyor
Goz hastahklan | Akut dar acili AT
Bilinmiyor
glokom
Bulanik gérme Seyrek
Akut miyop Bilinmiyor
Kulak ve i¢ Tinnitus Yaygin olmayan
kulak -
hastaliklar: Vertigo Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Tasikardi Seyrek Yaygin olmayan
Ventrikiiler J;igz
tagikardi Y
Miyokard
k k
enfarktiisii ok seyre
. . . Yaygin Yaygin
Kardiyak Bradikardi olmavan olmavan Yaygin olmayan
hastaliklar y y
Palpitasyon Yaygin Yaygin olmayan
Yaygin
Aritmi olmayan Yaygin olmayan
Yaygin
Atriyal fibrilasyon olmayan
Vaskdilit Cok seyrek
Nekrotizan Bilinmivor
vaskiilit Y
Vaskiiler . . Yaygin
Hi nsiyon Y 1 Y 1
hastahklar potansiyo olmayan aygin olmayan aygin olmayan
Ortostatik
hipotansiyon Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Flushing Yaygin Yaygin olmayan
Solunum, gégiis | Dispne Yaygin olmayan Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklart ve Rinit Yaygin olmayan
mediastinal Vel omay
hastaliklar Oksiiriik BY Delgyegiivohhhalpkiranikdyzenileimag/annpistir. | Yaygin olmayan
‘B‘I'Q'E'Beéft"lﬁ‘ﬁa Kot 1Z‘vAv156:\v10ryZ|ll QgNRl 10ryR68383|r\Oz\vAv'5U Bc:gc Ta‘klp l’-\\dlcal:httpa:l’llvvvvvv.tulIr\ly .guv.tlllam‘.’lllr\ titek €0YS




Respiratuvar
distres (pndmoni

ve pulmoner 6dem
dahil)

Seyrek

Interstisyel akciger

hastalig1 ok seyrek
Flatulans Yaygin olmayan
Mide A
rek Bilinmiyor
rahatsizliklar Seyre yo
Bagirsak
aliskanliklarinda Yaygin
degisiklikler
Pankreatit Cok seyrek Bilinmiyor
Gastrit Cok seyrek Seyrek
Gastrointestinal Abdominal agn Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
hastahiklar Diyare Yaygin Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
Konstipasyon Yaygin Seyrek
Bulanti Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Y
Kusma aygm Seyrek Seyrek
olmayan
Gingival hipertrofi Cok seyrek Seyrek
Dispepsi Yaygin Seyrek Seyrek
Y
Agiz kurulugu OI;};%I?H Seyrek Yaygin olmayan
Karaciger
fonksiyonlarinda Seyrek
bozukluk
Karaciger hastaligi? Seyrek
Hepatit Cok seyrek
Sarilik Cok seyrek
Hepato-bilier Hepatoseliiler Bilinmiyor
hastahiklar sarilik
Kolestatik sarilik Bilinmiyor
Hepatik
enzimlerde
yiikselme
k k
(¢ogunlukla ok seyre
kolestaz ile
uyumlu)
Hiperhidroz Yaygin olmayan | Yaygin olmayan Seyrek
Deri ve deri alt1 Anjiyoddem (fatal
doku r;fly(l);)n;;nﬂ n? a Seyrek Cok seyrek Seyrek
hastaliklan ?0 ue — ©
llag eriipsiyonu Bu belge,%ﬁ%ﬁh{elektrc nik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0Z\W56
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vs)

Toksik deri

. Seyrek
eriipsiyonu
i Yaygin
Urtiker Seyrek olmayan Seyrek
Alopesi Yaygin olmayan
Purpura Yaygin olmayan
Prurit (kasinti) Yaygin olmayan Yaygin olmayan Seyrek
Egzema Seyrek Seyrek
Eritem Seyrek Seyrek
g Yaygin
Dokiinti Seyrek Seyrek
olmayan
Y
Eksantem aysin
olmayan
Cilt renginde
o Y 1
degisiklik dygin olmayan
Eritema e
. k k Bilinmiyor
multiforme Gok seyre yo
Eksfoliyatif
; k k
dermatit Gok seyre
Stevens-Johnson
k k
sendromu Gok seyre
Quincke ddemi Cok seyrek
Fotosensitivite
k k Bilinmiyor
reaksiyonlari ok seyre yo
Lupus benzeri A
P Bilinmiyor
sendrom
Deride vaskiilit Bilinmiyor
Toksik epidermal e e
. P Bilinmiyor Bilinmiyor
nekroliz
Tendon agrisi
(tendinit benzeri Seyrek
bulgular)
. Y
Artralji OI;}S?“ Yaygin olmayan Seyrek
Kas spazmlari Yavemn olmavan
Kas-iskelet (bacak kramplari) e Y
bozukluklari, K ! v 1
bag doku ve as spazmlari aygin olmayan
kemik Eklem sismesi Yaygin
hastaliklan Kas kramplari Yaygin Seyrek
A Y
Miyalji OI;}S?“ Yaygin olmayan | Yaygin olmayan
- Yaygin s K !
Sirt agrist By belge, glvenli elektrgnik ingghlgyigialannyistir. eyre Yaygin olmayan
elge Dogrulama Kodu: §ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0ZW5 Belge Takip [Adresi:https://www.turkiyge.gov.tr/saglik-titck-ebys
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os)

Kas zayifligi

Bilinmiyor

Ekstremitelerde
agr1 (bacak agrisi)

Seyrek

Kolda agn

Seyrek

Artroriz

Seyrek

Bobrek ve idrar
hastaliklar

Akut renal
yetmezlik dahil
renal bozukluk

Yaygin olmayan

Renal disfonksiyon

Bilinmiyor

Mikturisyon
bozukluklar1

Yaygimn olmayan

Idrara ¢ikma
sikliginda artma

Yaygin olmayan

Interstisyel nefrit

Bilinmiyor

Glikoziiri

Bilinmiyor

Noktiiri

Yaygin
olmayan

Seyrek

Ureme sistemi
ve meme
hastaliklar:

Jinekomasti

Yaygin olmayan

Erektil
disfonksiyon

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Genel
bozukluklar ve
uygulama
bélgesine iliskin
hastaliklar

Grip benzeri
hastalik

Seyrek

Agr

Yaygin olmayan

Seyrek

Ates

Bilinmiyor

Periferik 6dem

Yaygin

Asteni

Yaygin
olmayan

Yaygin

Yaygin olmayan

Gogiis agrist

Yaygin
olmayan

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Kiriklik

Yaygin
olmayan

Yaygin olmayan

Odem

Cok yaygin

Yaygin olmayan

Halsizlik

Yaygin

Bilinmiyor

Seyrek

Arastirmalar

elge Dogrulama Kodu:

Kan kreatinin

diizeyinde yiikselme

Seyrek

Kan kreatinin
fosfokinaz
diizeyinde
yiikselme

Seyrek

Hemoglobin
diizeyinde azalma

Seyrek

Kilo artis1

Yaygin olmayan

. BU
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Trigliserit diizeyinde

Bilinmiyor
yiikselme Y

Karaciger
enzimlerinde
yiikselme

Yaygin

olmayan Seyrek

Kan {irik asit
diizeyinde yiikselme

Seyrek Yaygin olmayan

!: Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagl olarak olusabilir.

2. Pazarlama sonrasi deneyimlerde ortaya cikan hepatik fonksiyonlarda bozukluk/karaciger
hastalig1 vakalarinin ¢ogunlugu, Japon hastalarda goriilmiistiir. Japon hastalarda bu advers etkilerin
goriilme olasilig1 daha yiiksektir.

3. Pazarlama sonras1 deneyimlere dayanarak belirlenmistir.

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli iliski gézlenmistir
(ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Doz asimu ile ortaya ¢ikan belirti ve bulgularin abartilmis farmakolojik etkilerle uyumlu olmasi
beklenir. Telmisartan ile insanlarda doz asimu ile ilgili bilgiler sinirlhidir. Telmisartan asir1 dozu ile
en belirgin belirtilerin hipotansiyon ve tasikardi olmasi beklenir. Bradikardi, sersemleme, bas
donmesi, kusma, serum kreatinin diizeyinde yiikselme ve akut renal yetmezlik de bildirilmistir.
Mevcut veriler, yiiksek miktarlardaki amlodipinin doz asiminda asir1 periferik vazodilatasyon ve
muhtemel refleks tasikardiye yol agabilecegini diisiindiirmektedir.

Fatal sonuglanabilen soka kadar gidebilen belirgin ve muhtemelen uzun siireli sistemik
hipotansiyon da bildirilmistir. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle uzaklastirma orani heniiz
bilinmemektedir. Hidroklorotiyazid doz asimlarinda, asirt diiireze bagl olarak, elektrolit
deplesyonu (hipokalemi, hipokloremi) ve hipovolemi goriiliir. Asir1 dozun en sik goriilen belirti ve
bulgulari, mide bulantis1 ve somnolanstir. Hipokalemi nedeni ile kas kramplar1 ve/veya es zamanl

olarak dijital glikozitleri veya belirli antiaritmik ilaglarin kullanilmasi ile iligkili belirgin aritmiler
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dcﬁ@%k&égizWSGMOFymeXQSNRMOFyRGBBS3kOZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavi:

Hasta yakindan izlenmelidir. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Miidahale, ilacin
alinmasindan itibaren gecen siireye ve semptomlarin siddetine baglidir. Tavsiye edilen onlemler
arasinda kusturma ve/veya mide yikanmasi bulunur. Aktif komiir kullanilmasi faydali olabilir.
Saglikli goniilliilere, oral 10 mg amlodipin aliminin 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde,
amlodipin aliminin 2 saat sonrasina kadar aktif komiir verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli
bir azalma meydana gelmistir.

Serum elektolitleri ve kreatinin diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa
hasta supin pozisyonda, ekstremiteler yiiksekte tutulmali, hizla tuz ve s1vi replasmant yapilmalidir.
Destekleyici tedavi baslatilmalidir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji
etkilerinin geri dondiiriilmesinde yararli olabilir. Telmisartan ve amlodipin (muhtemelen yiiksek
oranda proteine bagli olmasi sebebiyle) kandan hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.
Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle uzaklastirma orani heniiz bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anjiyotensin II antagonistleri, diger kombinasyonlari

ATC kodu: C09DX

TELMODIP PLUS, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basmcim kontrol altina almak
amaci ile tamamlayic1 mekanizmalara sahip olan {i¢ antihipertansif bilesigin kombinasyonudur; bir
anjiyotensin II reseptor antagonisti olan telmisartan, dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal
blokdrii olan amlodipin ve tiyazid grubu bir diiiretik olan hidroklorotiyazid.

Bu maddelerin kombinasyonu additif bir antihipertansif etki gosterir ve tek baslarina
kullanildiklarinda olusturduklarindan daha fazla kan basinct diigmesi saglarlar.

Giinde bir kez alinan TELMODIP PLUS, 24 saatlik terapétik doz araligi boyunca, kan basicinda
etkili ve tutarli bir diisme olusturur.

Telmisartan

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

Telmisartan AT ve 6zellikleri daha az bilinen baska AT reseptorleri dahil, diger reseptorlere karsi
afinite gostermez. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrica, telmisartanla

diizeyleri artan anjiyotensins[nin by reseptonler iizerindekiplast agirt stimiilasyonunun etkileri de

Belge DG FMeTETsiekRRRMOT TSN FRRSTESARE ARl s ter oRF ERTTAKIepiesiptiHwww urkiye gov.tsaglik-itck-ebys
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Telmisartan insan plazma reninini inhibe etmez veya iyon kanallarini1 bloke etmez. Telmisartan,
bradikininin de degradasyonunu saglayan anjiyotensin doniistiiriicii enzimi (kininaz 1) inhibe
etmez. Bu nedenle, bradikinin araciligi ile ortaya ¢ikan advers etkileri arttirmasi1 beklenmez.

Saglikli goniillillere uygulanan 80 mg’lik telmisartan dozu, anjiyotensin II ile ortaya ¢ikan kan
basinci artisin1 neredeyse tamamen inhibe eder. Inhibitor etki 24 saat boyunca devam eder ve 48
saate kadar Ol¢iilebilir diizeydedir.

[lk telmisartan dozundan sonra antihipertansif aktivite basamakli olarak 3 saat icinde belirgin hale
gelir. Kan basincindaki maksimum azalma, genellikle tedaviye baslandiktan 4-8 hafta sonra elde
edilir ve uzun siireli tedavi boyunca kalic1 olur. Antihipertansif etki, ila¢ alindiktan sonraki 24 saat
boyunca sabit olarak devam eder ve ambulatuar kan basinci 6lgtimlerinde gosterildigi gibi, bir
sonraki dozdan onceki 4 saati de kapsar. Bu durum maksimum etki noktasinda ve bir sonraki
dozdan hemen 6nce (plasebo kontrollii calismalarda 40 ve 80 mg telmisartan kullanimindan sonra
cukur-pik oranlar1 siirekli olarak %80’1n iizerindedir) yapilan 6l¢iimlerle dogrulanmistir.
Hipertansiyonu olan hastalarda telmisartan, nabiz hizini etkilemeksizin, hem sistolik hem de
diyastolik kan basincini diistiriir.

Telmisartanin antihipertansif etkisi diger antihipertansif ila¢ siniflarini temsil eden ajanlarin
etkileriyle karsilastirilabilir diizeydedir; bu 6zelligi, telmisartanin amlodipin, atenolol, enalapril,
hidroklorotiyazid ve lisinopril ile karsilastirildig klinik ¢alismalarda gosterilmistir.

Telmisartan tedavisinin aniden kesilmesi sonrasinda kan basinci, rebound hipertansiyon belirtileri
olmaksizin, birkag giinliik bir siire icinde basamakli olarak tedavi 6ncesi degerlere doner.

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan karsilastiran klinik calismalarda, telmisartan ile tedavi edilen
hastalarda kuru oksiirtik insidensinin, anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerine gore, anlamli
derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi:

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial / Tek Basina Telmisartan ve Ramipril Kombinasyonuyla Siirekli Tedavide Global Sonlanim
Noktalar1 Arastirmasi), telmisartan, ramipril ve telmisartan ve ramipril kombinasyonunun
kardiyovaskiiler sonuglar tizerindeki etkilerini, kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk altindaki bir
popiilasyonda, yani, 55 yasinda veya daha yasli, koroner arter hastaligi, inme, TIA, periferik arter
hastalig1 veya Tip 2 diyabeti olan ve u¢ organ hasar1 (6rn.: retinopati, sol ventrikiiler hipertrofi,
makroalbiiminiiri  veya  mikroalbuminiiri) bulundugu  kanitlanmig, 25.620 hastada
karsilastirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hastalar, 3 tedavi grubuna randomize edilmistir: Telmisartan 80 mg (n=8.542), ramipril 10 mg
(n=8.576) veya telmisartan 80 mg ile ramipril 10 mg kombinasyonu (n= 8.502). Bu gruplar
ortalama olarak 4,5 y1l gozlenmistir.

Telmisartan, kardiyovaskiiler o6liim, o©liimle sonu¢lanmayan miyokart enfarktiisii, Oliimle
sonuglanmayan inme veya konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma seklindeki birincil
birlesik sonlanim noktalarinin azaltilmasi agisindan ramipril ile benzer etki gostermistir. Birincil
sonlanim noktasi insidansi telmisartan (%16,7) ve ramipril (%16,5) gruplan igin benzer
bulunmustur. Telmisartanla ramiprili kiyaslayan tehlike orani, 1,01 (%97,5 GA, 0,93-1,1, p
(istiinlik yok) = 0,0019; 1,13 smirinda) bulunmustur. Tiim nedenlere bagli mortalite orani,
telmisartan ve ramipril tedavisi goren hastalarda, sirasiyla, %11,6 ve %11,8 idi.

Onceden tanimlanmis ikincil sonlamim noktalart olan kardiyovaskiiler 6liim, 6liimle
sonuclanmayan miyokard enfarktiisii ve Oliimle sonuclanmayan inme ag¢isindan telmisartan,
ramipril ile benzer etkinlikte bulunmustur [0,99 (%97,5 GA 0,9-1,08), p (iistiinliik yok) = 0,0004].
Bunlar, ramiprili plasebo ile kiyaslayan referans HOPE (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study / Kardiyak Sonuglanimlarin Onlenmesini Degerlendirme Calismasi)
calismasindaki primer sonlanim noktasidir.

TRANSCEND c¢alismasi, ACE-I toleransi olmayan hastalar1 randomize etmistir. Bu grubun dahil
edilme kriterleri, diger agilardan, telmisartan 80 mg (n=2954) veya plasebo (n=2972) gruplarinin
yer aldigt ONTARGET c¢alismasindaki dahil edilme kriterlerine benzerdi. Her iki ilag da standart
tedaviye ek olarak verilmistir. Ortalama izleme siiresi 4 y1l ve 8 aydi. Birincil birlesik sonlanim
noktalarimin (kardiyovaskiiler 6liim, Oliimle sonuglanmayan miyokart enfarktiisii, Oliimle
sonu¢lanmayan inme veya konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatma) insidansinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir [telmisartan grubunda %15,7 ve plasebo
grubunda %17, tehlike oran1 0,92 (%95 GA 0,81-1,05, p= 0,22)]. Onceden belirlenmis ikincil
birlesik sonlanim noktast agisindan (kardiyovaskiiler 6liim, Oliimle sonuglanmayan miyokart
enfarktiisii ve 6liimle sonuc¢lanmayan inme) telmisartan plaseboya gore daha yararli bulunmustur
[0,87 (%95 GA 0,76-1, p=0,048)]. Kardiyovaskiiler mortalite lizerinde bir yararla ilgili kanit yoktur
(tehlike oram 1,03, %95 GA 0,85-1,24).

Oksiiriik ve anjiyoddem, telmisartanla tedavi edilen hastalarda ramipril tedavisi gorenlere kiyasla
daha az siklikta bildirilmistir. Hipotansiyon ise telmisartan ile daha sik bildirilmistir. Telmisartan
ve ramiprilin kombine edilmesi, bu maddelerin tek baslarina kullanilmasina kiyasla ek bir yarar
saglamamistir. Kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagli mortalite kombinasyonla sayisal
olarak daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak, kombinasyon grubunda, hiperkalemi, renal yetmezlik,
hipotansiyon ve senkop insidansi anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle,
telmisartan ve ramipril kombinasyonunun kullanimi bu hasta grubunda onerilmez.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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“Ikincil inmelerden efektif kaginma icin 6nleme rejimleri” (PRoFESS) ¢alismasinda 50 yasinda
veya daha yasl, yakin zaman Once inme ge¢irmis hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda,
telmisartan ile sepsis insidensi biraz daha yiiksek bulunmustur; %0,49’a karsilik %0,70 [RR 1,43
(%95 giivenlik aralig1 1,00-2,06)]. Fatal sepsis vakalarinin insidensi telmisartan alan hastalar i¢in
plaseboya gore artmistir; %0,16’ya karsilik %0,33 [RR 2,07 (%95 giivenlik araligi 1,14-3,76)].
Telmisartan kullanimu ile iliskili olarak gozlenen sepsis insidensindeki artis tesadiifi olabilir veya
heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagl olarak ortaya ¢ikabilir.

Telmisartanin mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite tizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

Diger bilgiler

Iki biiyiik randomize kontrollii calisma (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ve VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) bir ADE-inhibitoriiniin bir anjiyotensin II reseptor blokeriyle kombine
kullanimini incelemistir.

ONTARGET c¢aligsmasi, kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan ya da
kanitlanmis son-organ hasar1 ile birlikte seyreden tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda
yiriitiilmiistir. VA NEPHRON-D ¢aligsmasi, tip 2 diyabetes mellitus hastalig1 olan ve diyabetik
nefropatisi bulunan hastalarda yiiriitiilmiistiir.

Bu caligmalar renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlanimlar veya mortalite {izerinde anlamli yarar
gostermemis, monoterapiyle kiyaslandiginda hiperkalemi, akut bobrek hasar1 ve/veya hipotansiyon
riskinin arttig1 gézlenmistir. Benzer farmakodinamik 6zellikleri dikkate alindiginda, bu sonuglar
diger ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri i¢in de anlamlidir.

Bu nedenle ADE-inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri, diyabetik nefropati bulunan
hastalarda birlikte kullanilmamalidir.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) calismasi, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ya da her ikisi bulunan tip
2 diyabetes mellitus hastalarinda standart bir ADE-inhibitorii ya da bir anjiyotensin II reseptor
blokeri tedavisine aliskiren eklenmesinin yararini test etmek i¢in tasarlanan bir calisma olmustur.
Aliskiren grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler 6liim ve inme vakalarinin her ikisi
de sayisal olarak daha sik goriilmiis ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi,
hipotansiyon ve renal disfonksiyon) aliskiren grubunda plasebo grubuna gore daha sik
bildirilmistir.

Amlodipin
Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akis1 inhibitoriidiir (yavas kanal blokorii veya

kalsiyum iyon antagonistiB) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hiicre
u belge, gtvenlj elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dqg

Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiiler diiz kaslar {izerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiikii asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karsi karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hiz1 stabil kaldigindan, kalbin yiikiiniin hafifletilmesi,
miyokart enerji tilketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2. Amlodipinin etki mekanizmas1 muhtemelen, hem normal hem de iskemik bolgelerdeki ana
koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon koroner
arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarta oksijen ulagimin
arttirmaktadir.

Hipertansiyonlu hastalarda giinde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta Olgiilen kan
basincinda 24 saatlik siire boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin yavas
baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon goriilmez.

Anjinali hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baslangici i¢in gegen siireyi, 1 mm ST segmenti ¢okmesi goriilmesine kadar gecen siireyi uzatir ve
hem anjina atak sikligin1 hem de nitrogliserin tablet tiikketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir
ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Koroner arter hastaliginda kullanim:

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylar1 6nlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
degerlendirilmistir, Tromboz Olgularinin Siirlandirilmasinda  Amlodipin ile Enalaprilin
Karsilastirilmasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,
CAMELOT). Statinler, beta blokorler, ditiretikler ve aspirin ile standart bakimin yanisira, bu
hastalarin 655'1 plasebo ve 663'ii amlodipin 5-10 mg ile 2 y1l boyunca tedavi edilmistir. Baglica
etkinlik sonuclar1 asagidaki Tablo’da gosterilmektedir. Sonuglar, KAH hastalarinda amlodipin
tedavisinin anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskiilarizasyon girigimini azalttigini gostermistir.

Tablo: CAMELOT'ta Anlamh Klinik Sonugclarin insidansi

Kardiyovaskiiler olay orani No. (%) Amlodipin vs. plasebo
Klinik Sonug Amlodipin Plasebo Enalapril Risk orani (%95 | P degeri
Giiven Araligi-
GA)

Primer sonlanim noktasi

Kardiyovaskiiler 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- ,003
istenmeven etkiler Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imrzalanmistir.

)grulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFYRGB3S3k0Z\W56 Belge [Takip Adresi:httDs://www.turkivgu§\8.t)/saqlik-titck-ebvs
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Bireysel bilesenler

Koroner 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54- ,03
revaskiilerizasyon 0,98)

Anjina Sebebiyle 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41- ,002
Hospitalizasyon 0,82)

Oliimciil olmayan 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37- 37
miyokart infarktiisii 1,46)

[nme veya gegici 6 (0,9) 12 (,8) 8(1,2) 0,5(0,19-1,32) ,15
iskemik atak

Kardiyovaskiiler 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48- 27
5lim 12,7)

Konjestif kalp 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14- 46
yetmezligi i¢in 2,47)
hospitalizasyon

Resusitasyon 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
yapilmis kardiyak

arrest

Yeni baglamis 5(0,8) 2 (0,3) 8(1,2) 2,6 (0,5-13,4) 24
periferik vaskdiler

hastalik

Kalp yetmezligi hastalarinda kullanim:

NYHA Smif [I-IV kalp yetmezligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali kontrollii
klinik ¢calismalar, amlodipinin egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu dlgiimleri ve
klinik semptomatoloji ile belirlenebilen bir klinik bozulmaya yol agmadigini géstermistir.

Digoksin, ditiretikler ve anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Sinif 111
- IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin kalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadig1 gosterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye bagli NYHA III ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, digital ve diliretikler kullanan hastalarda yapilan uzun siireli, plasebo kontrollii bir
izleme ¢alismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiiler mortalite iizerine etki
yapmamistir.

Ayni1 popiilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner 6dem raporlarinda artig olmustur,
ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin agirlasma insidansinda anlamli bir fark
olmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Diisiiriicii Tedavi Calismasi
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
ve orta hipertansiyonun baslangi¢ tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal blokorii)
(2,5-10 mg/giin) ve lisinoprili (anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibit6rii) (10-40 mg/giin)
bir tiazid ditiretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile karsilastirmak i¢in yapilmis randomize,
¢ift kor bir morbidite-mortalite ¢calismasidir.

55 yas veya lizerindeki toplam 33.357 hipertansif hasta randomize edilmis ve ortalama 4,9 yil
boyunca takip edilmistir. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktori vardi: >6 ay
oncesinde miyokart enfarktiisii veya inme ya da belgelenmis baska bir kardiyovaskiiler hastalik
(toplam %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tan1 konmus sol ventrikiil hipertrofisi (%20,9), sigara igme (%21,9).

Primer sonlanim noktasi, fatal KAH ve fatal olmayan miyokart enfarktiisii bilesimi idi. Primer
sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda anlamli bir
fark yoktu: RR 0,98 %95 GA [0,9-1,07] p=0,65. Sekonder sonlanim noktalar1 arasinda, kalp
yetmezligi insidansi (karma kombine bir kardiyovaskiiler sonlanim noktas1 bileseni) klortalidon
grubuna gore amlodipin grubunda belirgin olarak yiiksekti (%10,2 ye kars1 %7,7, RR 1,38, %95
GA [1,25-1,52] p<0,001). Ayrica, herhangi bir sebebe bagli mortalitede amlodipine dayali tedavi
ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark yoktu: RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,2.

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yagslar arasi)

Predominant olarak sekonder hipertansiyonu olan 6-17 yaslar arasindaki 268 ¢ocugu igeren bir
calismada 2,5 mg ve 5 mg dozlarda amlodipin plasebo ile karsilastirilmis, her iki dozun da
plaseboya gore belirgin olarak sistemik kan basincini plasebodan daha fazla azalttig1 gortilmiistiir.
Iki doz arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Amlodipinin biiylime, ergenlik ve genel gelisim lizerine uzun donem etkileri c¢aligilmamistir.
Yetiskin donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢cocukluk doneminde
amlodipin tedavisinin uzun donem etkisi de gosterilmemistir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid, tiyazid grubu bir diiiretiktir. Tiyazid diliretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolit reabsorbsiyonunun renal tiibiiler
mekanizmalarini etkileyerek, sodyum ve kloriir atilimini, hemen hemen esdeger miktarlarda, direkt
bir etki ile arttirirlar. Hidroklorotiyazidin diiiretik aktivitesi plazma hacmini azaltir, plazma renin
aktivitesini arttirir, aldosteron sekresyonunu arttirir, sonugta idrarla potasyum ve bikarbonat kayb1
artar ve serum potasyumu azalir. Birlikte telmisartan kullanimi, muhtemelen renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin blokaj1 yoluyla, bu ditiretikler ile iligkili potasyum kaybini tersine dondiirme
egilimindedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hidroklorotiyazidler ile dilirez baslangic1 2 saat i¢inde ortaya cikar, doruk etki yaklasik 4 saat
icinde goriiliir ve etki 6-12 saat civarinda kalici olur.

Epidemiyolojik ¢calismalarda, hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin, kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite riskini azalttigi gosterilmistir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen mevcut verilere dayanarak,
hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski
gozlenmistir. Yapilan bir caligmaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon kontrolleriyle
eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8.629 skuamdz hiicreli karsinom vakasindan
olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiiksek diizeyde hidroklorotiyazid kullanim1 (>50.000 mg
kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95 giiven araligi (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamoz
hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31) diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklari orani
(OR;0dds Ratio) ile iliskilendirilmistir. Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamdéz hiicreli
karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif doz-yanit iligkisi gozlenmistir. Bagka bir calisma, dudak
kanseriyle hidroklorotiyazid maruziyetinin iligkili olabilecegini gostermistir: 633 dudak kanseri
vakasi bir riskli-kiime Ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1
(%95 CI: 1,7 — 2,6) diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oraniyla (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi
kanitlanmis olup, uzun zamandir yiiksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a
(3,0 — 4,9) ve en yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.

Telmisartan/Amlodipin

Hafif-siddetli hipertansiyonu (oturarak Olgiilen ortalama diyastolik kan basimnct >95 ve
<119 mmHg) olan 1461 hastada yapilan 8§ hafta siireli, ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, paralel grup faktoriyel calismada, ilgili bilesiklerle yapilan monoterapi ile
karsilastirildiginda, telmisartan-amlodipin kombinasyonu her dozunda diyastolik ve sistolik kan
basincini anlamli diizeyde daha fazla diigiirmiis ve daha yiiksek kontrol oranlar1 saglamistir.

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

Antihipertansif etkinin ¢cogunluguna tedavi baglangicindan 2 hafta sonra ulasilmistir. Orta-siddetli
hipertansiyonu (diyastolik kan basinct [DBP] >100 mmHg) olan 1050 hastanin yer aldig1 bir alt
grubunun %32,7-51,8’1nde telmisartan veya amlodipin ile yapilan monoterapilere yeterli cevap
alimmistir. 5 mg amlodipin igeren kombinasyonla yapilan tedavide sistolik/diyastolik kan

basincinda gozlenen ortalama,deSisiklikler (40, mg ile.724,2/-17,2 mmHg; 80/5 mg ile -22,5/-
Belge Doy lqnrifadh- ) WIDPhF B RIUMPIREBEHENER degisPRIEKTere AURLTsTMBY iniieley)y - hissbertdespss daha
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fazladir, ayrica kombinasyon tedavisi ile 6dem oranlar1 da anlamli olarak daha disiiktiir
(40/5 mg ile %1,4; 80/5 mg ile %0,5; 10 mg amlodipin ile %17,6).

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

Bagka birgok merkezli, randomize, c¢ift-kor, aktif kontrollii paralel grup calismasinda, 5 mg
amlodipin ile kan basinci yeterince kontrol edilemeyen hafif-siddetli hipertansiyonu olan 1097
hastaya telmisartan-amlodipin kombinasyonu (40/5 mg veya 80/5 mg) veya tek basina amlodipin
(5 mg veya 10 mg) verilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri, sistolik
ve diyastolik kan basincinin disiiriillmesinde, amlodipinin her iki monoterapi dozuna gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde tistiinliik 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/-57 mmHg ve amlodipin 10 mg ile
-11,1/-8,0 mmHg). Monoterapilerle karsilastirildiginda, daha yiiksek diyastolik kan basinci kontrol
oranlarmna 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 oranlar1 40/5 mg ve 40/10 mg
ile, amlodipin 10 mg ile karsilastirildiginda, anlamli diizeyde daha diisiiktiir (siras1 ile %4,4’e
karsilik %24,9).

Baska bircok merkezli, randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii paralel grup ¢alismasinda, kan basinci
10 mg amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen hafif-siddetli hipertansiyonu olan 947 hastaya
telmisartan-amlodipin kombinasyonu (40/10 mg veya 80/10 mg) veya tek basina amlodipin
(10 mg) verilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri, amlodipinin
monoterapi dozuna gore sistolik ve diyastolik kan basinglarini istatistiksel olarak anlaml diizeyde
daha fazla distirmiistiir (40/10 mg ile -11,1/-9,2 mmHg, 80/10 mg ile -11,3/-9,3 mmHg’a karsilik,
amlodipin 10 mg ile -7,4/-6,5 mmHg) ve monoterapi ile karsilastirildiginda daha yiiksek diyastolik
kan basinci normalizasyon oranlarina ulasilmistir (40/10 mg ile %63,7 mmHg, 80/10 mg ile %66,5
mmHg’a karsilik amlodipin 10 mg ile %51,1 mmHg).

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

Klinik ¢alisma programinda telmisartan-amlodipin kombinasyonunun genel advers etki insidensi
diisliktiir. Tedavi alan hastalarin sadece %12,7’sinde advers etki goriilmiistiir. En sik gozlenen
advers etkiler, periferik 6dem ve bas donmesidir (Bkz. Bolim 4.8.). Bildirilen advers etkiler,

telmisartan ve amlodipin bilesgnleriningitvenlilik. prafillerinden beklenen etkilerle uyumludur.
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Odem ile iliskili olaylar (periferik 6dem, jeneralize 6dem ve 6dem) 10 mg amlodipin alan hastalara
gore telmisartan-amlodipin kombinasyonu kullanan hastalarda tutarli olarak daha disiiktiir.
Faktoriyel tasarimli c¢aligmada, 6dem oranlar1 40/5 mg ve 80/5 mg telmisartan-amlodipin
kombinasyonlari ile %1,3, 40/10 mg ve 80/10 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonlart ile %8,8
ve amlodipin 10 mg ile %18,4°tiir. 5 mg amlodipin ile kontrol edilemeyen hastalarda, 6dem oranlari
40/5 mg ve 80 /5 mg telmisartan-amlodipin kombinasyonlar1 ile %4,4 ve amlodipin 10 mg ile
0624,9°dur.

Telmisartan-amlodipin kombinasyonunun antihipertansif etkisi yas ve cinsiyetten bagimsizdir,
ayrica diyabeti olan ve olmayan hastalarda da benzerdir.

Telmisartan-amlodipin kombinasyonu hipertansiyon disinda bagka bir hasta popiilasyonunda
incelenmemistir. Telmisartan, yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan 25.620 hastada yapilan genis
bir sonlanim ¢alismasinda incelenmistir (ONTARGET).

Amlodipin, kronik stabil anjina, vazospastik anjina ve anjiyografik olarak belgelendirilmis koroner
arter hastalig1 olan kisiler {izerinde incelenmistir.

Avrupa Ilag Ajansi, telmisartan-amlodipin kombinasyonu ile tiim hipertansiyonlu ¢ocuk
altgruplarinda yapilan ¢aligmalara ait sonuglarin verilmesi zorunlulugunu kaldirmistir (Bkz. B6lim
4.2)).

Telmisartan/Hidroklorotiyazid
Telmisartan/hidroklorotiyazid sabit doz kombinasyonunun mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite
tizerindeki etkileri heniiz bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

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

Saglikli goniillillerde, hidroklorotiyazid ve telmisartanin birlikte uygulanmasi, her iki etken
maddenin de farmakokinetigi tizerinde herhangi bir etki gostermemektedir.

Emilim:

Telmisartan:

Oral uygulama sonrasinda doruk telmisartan konsantrasyonlarina 0,5-1,5 saat iginde ulasilir.
40 mg ve 160 mg dozlarinda telmisartanin mutlak biyoyararlanimi, sirasiyla %42 ve %58 dir.
Yiyecekler telmisartanin biyoyararlanimini hafifce azaltir; plazma konsantrasyon-zaman egrisi
altinda kalan alan (EAA) 40 mg tablet ile yaklasik %6, 160 mg dozdan sonra ise yaklasik %19
oraninda azalir. Ister a¢ karina, ister yiyeceklerle birlikte alnsmn, uygulamadan 3 saat sonraKi

plazma telmisartan konsangrasyenlach benzst diizeylerdedin, Egri alti alandaki (EAA) bu kiigiik
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Oral yoldan uygulanan telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg arasinda non-lineerdir ve artan
dozlarda plazma konsantrasyonlarindaki (Cmaks ve EAA) orantisal artigtan biiyiiktiir. Telmisartan
tekrarli uygulamalarda plazmada belirgin bir birikim gostermez.

Amlodipin:

Amlodipin terapotik dozlarda, oral yoldan uygulandiktan sonra iyi absorbe edilir, pik plazma
diizeylerine uygulamadan sonra 6-12 saat sonra ulasir. Mutlak biyoyararlanimi %64-80 arasinda
tahmin edilmektedir. Amlodipin biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmez.

Hidroklorotiyazid:

Oral 80/12,5 mg telmisartan-hidroklorotiyazid kombinasyonu uygulamasindan sonra doruk
hidroklorotiyazid konsantrasyonlarina, yaklasik 1,0-3,0 saat i¢inde ulasilir. Hidroklorotiyazidin
kiimiilatif renal atilimina dayanilarak mutlak biyoyararlanimi %60 kadardir.

Dagilim:
Telmisartan:

Telmisartan esas olarak albiimin ve alfa-1 asit glikoprotein olmak iizere, plazma proteinlerine
yiikksek oranda baglanmaktadir (>%99,5). Telmisartanin goriiniir dagilim hacmi yaklagik 500
litredir ve dokularda ilave bir baglanmaya isaret etmektedir.

Amlodipin:
Amlodipinin dagilim hacmi yaklasik olarak 21 L/kg’dir. In vitro galismalar, hipertansif hastalarda,
dolagimdaki amlodipinin yaklasik % 97,5’min plazma proteinlerine baglandigin1 gostermistir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid, plazmada proteinlere %68 oraninda baglanir ve goriiniir dagilim hacmi 0,83-
1,14 L/kg’dur.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Telmisartan:

Gerek intravendz gerekse oral “C isaretli telmisartan uygulamasindan sonra, uygulanan dozun
cogu (>%97), bilier ekskresyon yoluyla, feces ile elimine edilmistir. Idrarda yalnizca ¢ok kiiciik
miktarlarda bulunmustur.

Telmisartan konjugasyon yoluyla metabolize olur ve farmakolojik olarak inaktif a¢ilglukuronid
olusturur. Ana bilesigin glukuronidi, insanlarda tanimlanan tek metabolittir. Tek doz *C isaretli
telmisartan uygulamasindan sonra glukuronid formu, plazmada 6l¢iilen radyoaktivitenin yaklasik
%11 1ni temsil eder. Sitokrom P450 izoenzimleri, telmisartan metabolizmasinda yer almazlar. Oral
uygulamadan sonra telmisartanin total plazma klerensi, 1500 ml/dk’dan yiiksektir. Terminal

ehmlnasyon yari-omru 20 %é@e%gmdlmnik imza ile imzalanmustir.
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Amlodipin:

Kararli durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7-8 giin sonra erisilir.
Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere doniisiir ki ana
ilacin %10’u ile metabolitlerinin %60°1 idrarla atilir.

Terminal plazma eliminasyon yar1 omrii yaklasik 35 — 50 saattir ve giinde tek doz kullanim
takviyesi tutarhdir.

Hidroklorotiyazid:

Hidroklorotiyazid insanlarda metabolize olmaz ve neredeyse tamamen, degismemis olarak idrarla
atilir. Oral dozun %60 civari, 48 saat iginde degismemis olarak elimine edilir. Renal klerensi
yaklagik 250-300 ml/dk’dir. Hidroklorotiyazidin terminal eliminasyon yari-omrii 10-15 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Telmisartan:

Oral yoldan uygulanan telmisartanin farmakokinetigi, 20-160 mg arasinda non-lineerdir; plazma
konsantrasyonlar1 (Cmaks ve EAA) artan dozlar ile orantili bir artistan daha biiyiik bir yiikselme
gosterir.

Amlodipin:
Veri mevcut degildir.

Hidroklorotiyazid:
Hidroklorotiyazid dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Renal ekskresyon, telmisartanin klerensine katkida bulunmaz. Hafif-orta dereceli (kreatinin
klerensi 30-60 ml/dk, ortalama yaklasik 50 ml/dk) bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan
caligmalardan elde edilen sinirli deneyimlere dayanarak, renal fonksiyonlar1 azalmis hastalarda bir
doz ayarlamasi gerekmez. Telmisartan kandan diyaliz yoluyla uzaklastirilamaz. Amlodipinin
farmakokinetigi, renal bozukluklarda 6nemli oranda etkilenmez.

Bobrek fonksiyonlart bozulmus olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon hizi azalir.
Ortalama kreatinin klerensi 90 ml/dk olan hastalar lizerinde yapilan tipik bir calismada,
hidroklorotiyazidin eliminasyon yari omrii uzamistir. Fonksiyonel olarak anefrik hastalarda,
eliminasyon yar1 Omrii 34 saattir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda telmisartan ile yiirtitiilen farmakokinetik ¢alismalarda, mutlak
biyoyararlanimda yaklasik %100’e varan bir artis gosterilmistir. Karaciger bozuklugu olan

hastalarda telmisartanin eliminasyon yarilanma 6mrii degismez.

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

Geriyatrik popiilasyon:

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

Omriinde artis goriliir.

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

Hidroklorotiyazidin kadinlarda erkeklere gore daha yliksek plazma konsantrasyonlarina ulagsma
egilimi vardir. Bu durumun klinik olarak anlamli olmadig: diistiniilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Telmisartan/Amlodipin

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

Telmisartan/Hidroklorotiyazid

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

Telmisartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fetotoksik potansiyeli ile ilgili bolim 4.6’ya
bakiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Telmisartan

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor antagonistleri ile yapilan
klinik dncesi giivenlik calismalart dolayisiyla da iyi bilinen toksikolojik bulgular sunlardir; kirmizi
hiicrelere iliskin parametrelerde (eritrositler, hemoglobin, hematokrit) azalmalar, bobrek
hemodinamiginde degismeler (kan iire azotu ve kreatininde yiikselme), plazma renin aktivitesinde
yiikselme jukstaglomeriiler hiicrelerde hipertrofi/hiperplazi ve mide mukozasinda yaralanma.
Gastrik lezyonlar, agizdan serum fizyolojik suplemantasyonu ve hayvanlarin gruplar halinde
barindirilmalari ile 6nlenebilmis ya da diizelme elde edilmistir. Kopeklerde renal tiibiiler dilatasyon
ve atrofi gozlenmistir. Bu bulgularin, telmisartanin farmakolojik aktivitesine bagli oldugu kabul
edilmektedir.

Teratojenite ile ilgili acik bir kanit gézlenmemistir, bununla birlikte telmisartanin toksik doz
diizeylerinde yenidogan yavrularin postnatal gelisimi iizerinde, daha diisiik viicut agirligi ve
gdzlerinin acilmasinda gecikme gibi etkiler goriilmiistiir.

Telmisartan in vitro ¢alismalarda higbir mutajenisite ve ilgili klastojenik aktivite belirtisi ve sican
ve farelerde herhangi bir karsinojenite belirtisi géstermemistir.

Amlodipin
Ureme toksikolojisi
Sican ve farelerde yapilan iireme calismalarinda mg/kg bazinda insanlarda 6nerilen maksimum

dozun yaklagik 50 katindan fazla dozlarda gecikmis dogum, uzamis dogum sancisi siiresi ve yavru
sagkaliminda azalma gbézlenmistir.

Karsinojenez
Iki y1l boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda

amlodipin verilen fare ve si¢anlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.

En yiiksek doz (mg/m? olarak, fareler icin insanda &nerilen maksimum klinik doz olan 10 mg'a
benzer ve siganlar igin insanda onerilen maksimum klinik doz olan 10 mg'mn iki kati*) fareler igin
maksimum tolere edilen doza yakin; ancak si¢anlar i¢in degildir.

Mutajenez
Mutajenez ¢alismalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki

goriilmemistir.

Fertilite Bozukluklari

Siganlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m? bazinda 6nerilen maksimum doz olan
10 mg'in sekiz kat1*) kullanimda (¢iftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 giin) fertilite
tizerine herhangi bir etki goriilmemistir. 30 giin boyunca amlodipin ile mg/kg bazinda insan

dozuyla karsilagtirilabilir pir..dozda, tadaviiedilen erkeks sicanlarda yapilan bagka bir sigan
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calismasinda; sperm yogunlugu ve eriskin spermatidlerin ve sertoli hiicrelerinin sayisinda
azalmalar gibi plazma folikiil uyarict hormon ve testesteron miktarinda da azalma gozlenmistir.

*Hasta agirlig1 50 kg varsayilmistir.

Hidroklorotiyazid

Hidroklorotiyazid ile yapilan ¢alismalarda, baz1 deneysel modellerde genotoksik ve karsinojenik
etki yoniinde baz1 kuskulu belirtiler gosterilmistir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin insanlarda
kullanimut ile elde edilen kapsamli deneyimler, hidroklorotiyazid kullanimi ile neoplazmalarda artig
arasinda bir iligski gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Krospovidon

Kroskarmelloz sodyum

PVP K-25

Amonyak

Trometamol

Mannitol (E 421)

Aerosil 200

Starch RX 1500

Kirmizi demir oksit (E 172ii)
Magnezyum stearat

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklaringn KonteoliioYionetmeliki’ letine uygun olarak imha edilmelidir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyZmxXQ3NRMOFyRG83S3k0Z\W56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

38



7. RUHSAT SAHIBI
Celtis ilag San. ve Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
253/51

9. ILK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi - 20.09.2013
Ruhsat yenileme tarihi : 05.04.2021

10. KUB’UN YENILEME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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