KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TWYNSTA 80 mg/5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 80 mg telmisartan ve 5 mg amlodipin (amlodipin besilat tuzu seklinde) igerir.

Yardimci Maddeler:
Her tablet 337.28 mg sorbitol (E420) igerir.

Yardime:r maddeler igin 6.1."e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Mavi ve beyaz renkli, oval sekilli, iki tabakali, bir yiiziinde A3 lriin kodu, diger yliziinde firma
logosu baskili tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Eriskinlerde esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir:

Ekleme tedavisi olarak:
T'WYNSTA, kan basinc1 amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen eriskin hastalarda endikedir.

Replasman tedavisi olarak:
Telmisartan ve amlodipini ayn tabletler halinde alan erigkin hastalar, bunun yerine, aym dozlardaki

bilegenleri iceren TWYNSTA tablet kullanabilirler,

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
TWYNSTA’nin 6nerilen dozu giinde bir tablettir.

Onerilen maksimum doz, giinde bir tablet TWYNSTA 80 mg/10mg’dir.
TWYNSTA uzun siireli tedavi i¢in endikedir.
Ekleme tedavisi olarak:

Kan basinci 40 mg telmisartan ve 5 mg amlodipini birlikte kullanarak yeterince kontrol edilemeyen
hastalarda, TWYNSTA 80 mg/5 mg kullamilabilir.

Sabit doz kombinasyonuna gegmeden 6nce her bir bilegenle (vani amlodipin ve telmisartan) tek tek
doz ayarlamasi yapilmasi Onerilir. Klinik olarak uygun oldugunda, monoterapiden sabit doz
kombinasyonuna dogrudan geg¢is yaptlabilir.
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10 mg amlodipin ile tedavi edilen hastalarda amlodipin dozunu sinirlayan, 6dem gibi, herhangi bir
advers etki olusmast halinde, bu hastalar giinde bir kez 40 mg telmisartan ve 5 mg amlodipinin
birlikte kullamldig: tedaviye gegirilebilir. Boylece, genel olarak beklenen antihipertansif etki
azalmadan amlodipin dozu diigiiriilmiis olur.

Replasman tedavisi:

Telmisartan ve amlodipini ayn tabletler halinde alan hastalar bunun yerine, uygulamay:
kolaylagtirmak veya tedaviye uyuncu arttirmak igin, ayni dozlardaki bilesenleri iceren TWYNSTA
tableti glinde bir kez kullanabilirler.

Uyguilama gekli:
TWYNSTA, yiyeceklerle birlikte veya ayrica alinabilir.
Su ile birlikte alinmas nerilir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile alinmasi 8nerilmez, ¢iinkii bazi hastalarda ilacin
biyoyararlamimi ve bunun sonucunda kan basincim diigiiriicii etkisi artabilir (Bkz. 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlifi:

Hafif-orta derecede bibrek yetmezlifi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli renal
yetmezlifi olan veya hemodiyalize giren hastalarla ilgili deneyim simirhdir. Amlodipin ve
telmisartan diyaliz ile uzaklastinlamadif i¢in bu hastalarda TWYNSTA kullaniminda dikkatli
olunmalidir (Bkz. 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karacier yetmezligi olan kisilerde TWYNSTA dikkatle kullanilmalidir.
Telmisartan dozu glinde bir kez 40 mg’1 gegmemelidir (Bkz. 4.4). Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda TWYNSTA kontrendikedir (Bkz. 4.3).

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Cok yasli hastalarla ilgili ¢ok az bilgi meveuttur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif maddelere, dihidropiridin tiirevlerine veya yardimer maddelerden herhangi birine karst
hipersensitivite (Bkz. 6.1)

Gebeligin 2. ve 3. trimesteri (Bkz. 4.4, 4.6)

Biliyer obstriiktif hastaliklar ve siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu

Sok (kardiyojenik sok dahil)

Siddetli hipotansiyon

Sol ventrikiil digan akis yolunda obstriiksiyon (61: yilksek evreli aortik stenoz)

Akut miyokart enfarktiisii sonrasinda hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi
TWYNSTA ile aliskiren igeren ilaglarin beraber kullanimi, diabetes mellitus hastalarinda
veya bobrek fonksiyonlannda bozukluk olan hastalarda (GFR<60 ml/dk/1.73 m?)
kontrendikedir (Bkz. 4.5, 5.1).
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4.4. Ozel kullanim uyaniari ve snlemleri

Gebelik:

Gebelik sirasinda anjiyotensin I] reseptor antagonistleri ile tedaviye baglanmamalidir. Anjiyotensin
Il reseptdr antagonistleri ile tedavinin siirdiiriilmesi zorunlu goriilmedikge, gebe kalmay: planlayan
hastalar, gebelikte kullanimi giivenli kabul edilen alternatif bir antihipertansif tedaviye
geginlmelidir. Gebelik tams1 konur konmaz, anjiyotensin II reseptér antagonistleri ile tedavi hemen
sonlandirilmali ve eger uygunsa altemnatif bir tedavi baglanmahdir (Bkz. 4.3, 4.6).

Hepatik yetmezlik:

Telmisartan biiyiik oranda safra yolu ile elimine edilir. Biliyer obstritktif hastalif1 veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda klerensin azalmasi beklenebilir. Ayrica, tiim kalsiyum antagonistlerinde
oldugu gibi, karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda amlodipinin yanlanma émrii uzar. Bu
hastalarda doz onerileri belirlenmemigtir. Bu nedenle bu hastalarda TWYNSTA dikkatle
kullanilmalidir.

Renovaskiiler hipertansiyon:

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

Renal bozukluk ve bdbrek transplantasyonu:

Renal fonksiyonlan bozulmus hastalarda TWYNSTA kullanilmas: halinde, serum potasyum ve
kreatinin diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi Onerilir. Yeni bobrek transplantasyonu gegirmis
hastalarda TWYNSTA kullanimn ile ilgili deneyim yoktur. Telmisartan ve amlodipin diyaliz ile
uzaklagtirilamaz.

Intravaskiiler hipovolemi:

Yogun diiiretik tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma gibi nedenlerle sivi ve/veya
sodyum deplesyonu olan hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
gorilebilir. Bu durumlar telmisartan kullanimindan ¢nce dilzeltilmelidir. Eger TWYNSTA
kullamim ile hipotansiyon olugursa, hasta sirtiistil yatinlmali ve efer gerekirse intravendz yolla
serum fizyolojik inflizyonu yapiimahdir. Tedaviye kan basinci stabilize oluncaya kadar devam
edilebilir.

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

Duyarh kigilerde, &zellikle bu sistemi etkileyecek kombinasyon kullammlaninda hipotansiyon,
senkop, inme, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarda degisiklikler (akut renal yetmezlik dahil) rapor
edilmigtir. RAAS’1n dual blokajina yol agtifindan ARB veya ADE inhibitérlerinin aliskiren ile
beraber kullamm Snerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.1). Aliskirenin ARB’ler veya ADE
inhibitorleri ile beraber kullamim: diyabetes mellitus veya bibrek yetmezligi (GFR<60 ml/dak/1.73
m”} olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Eger dual blokaj tedavisi kesinlikle gerekli goriiliiyorsa, bu tedavi sadece bir uzmanin kontroliinde
vapilmali ve renal fonksiyonlar, elektrolitler ve kan basinc: sik araliklarla ve yakindan izlenmelidir.

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda, ADE -inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor blokérleri, es
zamanl kullamilmamalidir.

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi stimiilasyonu olan diger durumlar:
Vaskiiler tonusii ve renal fonksiyonlan asil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine bagh
hastalarda (Or: Siddetli konjestif kalp yetmezIligi veya renal arter stenozu dahil altta yatan bir renal
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hastah olan hastalar) bu sistemi etkileyen ilaglarla yapilan tedavi, akut hipotansiyon,
hiperazotemi, oligiiri veya nadiren akut renal yetmezlik ile iligkili bulunmugtur (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 kullanim
onerilmez.

Aort ve mitral kapakta stenoz, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:
Diger vazodilatérlerin kullantminda oldugu gibi, aort veya mitral stenozu veya obstriiktif hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan hastalarda &zel dikkat gereklidir.

Stabil olmayan anjina pektoris, akut miyokart enfarktiisii:
Stabil olmayan anjina pektoriste, miyokart enfarktiisii sirasinda veya sonrasindaki 1 ay icinde
TWYNSTA kullanimini destekleyen bir veri yoktur.

Kalp yetmezligi:

Iskemik olmayan etiyolojili, NYHA III ve IV kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan uzun donem,
plasebo kontrollu bir ¢alismada (PRAISE-2), kalp yetmezliginin kétiilesme insidansinda plasebo
grubu ile karsilagtirildifinda anlaml: bir fark olmamasina ragmen, amlodipin kullanimi ile pulmoner
Odem bildirimlerinde artig iligkili bulunmugtur (Bkz. 5.1).

Insiilin veya antidiyabetik ilaglarla tedavi edilen diyabet hastalar::

Bu hastalarda telmisartan tedavisi ile hipoglisemi olugabilir. Bu nedenle, bu hastalarda uygun bir
kan glikoz diizeyi takibi yapilmalidir. Endike oldugunda, insiilin veya antidiyabetik ilag dozlarinin
ayarlanmasi gerekebilir.

Hiperkalemi:

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglanin kullammmi hiperkalemiye yol agabilir.
Hiperkalemi, yagh hastalarda, renal yetmezligi olanlarda, diyabetiklerde, potasyum diizeyinde
yitkselmeye neden olan diger ilaglarla es zamanl kullanildiginda ve/veya eklenen baska bir hastalik
veya durumda Sliimeiil olabilir,

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarin es zamanli kullanilmasina karar
verilmeden Once, yarar-zarar oram1 mutlaka degerlendirilmelidir.

Hiperkalemi agisindan géz dniine alinmasi gereken ana risk faktdrleri sunlardir:

¢ Diabetes mellitus, renal fonksiyon bozukluklari, yas (>70 y1l)

* Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglarla ve/veya potasyum destekleri ile
birlikte kullamm. Hiperkalemiyt provoke edebilecek ilaglar veya terapdtik gruplar:
potasyum igeren tuz destekleri, potasyum tutucu diiiretikler, ADE inhibitérleri, anjiyotensin
II reseptdr antagonistleri, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (selektif COX-2 inhibitSrleri
dahil), heparin, immiinosupressifler (siklosporin veya takrolimus) ve trimetoprim,

¢ Eklenen hastahik veya durumlar, 6zellikle dehidratasyon, akut kardiyak dekompansasyon,
metabolik asidoz, renal fonksiyonlarin kotiilegsmesi, renal kosullarin aniden kétiilesmesi (Or:
enfeksiy6z hastaliklar), hiicresel lizis (6r: ekstremitelerde akut iskemi, rabdomiyoliz, yaygin
travma).

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

Diger antihipertansif ilaglarla oldugu gibi, iskemik kardiyomiyopatisi veya iskemik kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde kan basincimn asin diigmest miyokart enfarktiisi veya inme ile
sonugclanabilir.

Bu ila¢ sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin
TWYNSTA kullanmamasi gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri
Klinik ¢alismalarda sabit doz kombinasyonunun bilesenleri arasinda bir etkilesim gézlenmemistir.

Kombinasyon ile sik gériilen etkilesimler:
Herhangi bir ilag etkilesim ¢alismas1 yapilmamugtir.

Dikkat gerektiren eg zamanl kullanimlar:

. Diger antihipertansif ilaclar
Diger antihipertansif ilaglarla birlikte kullamldiginda TWYNSTA’nin tansivon diigiiriicii etkisi
artabilir.

. Kan basincini digitrme potansiyeli olan ilaglar
Fammakolojik Ozellikleri nedeni ile su ilaglann, TWYNSTA da dahil olmak {izere, tiim
antihipertansif ilaglann hipotansif etkisini arttirmas: beklenebilir: Baklofen, amifostin, néroleptikler
veya antidepresanlar.

Ayrica, alkol ortostatik hipotansiyonu kétiilestirebilir.

¢ Kortikosteroidler (sistemik yol}
Antihipertansif etkinin azalmasi.

Telmisartan ile iligkili etkilesimler

Es zamanli kullanimin nerilmedigi ilaglar:

¢ Potasyum tutucu diiiretikler veya potasyum destekleri
Telmisartan gibi anjiyotensin II reseptdr antagonistleri, diiiretiklerin indiikledigi potasyum kaybim
azaltir. Potasyum tutucu diiiretikler (6r: spirinolakton, eplerenon, triamteren, amilorid), potasyum
destekleri veya potasyum igeren tuz bilesikleri serum potasyum diizeyini 6nemli oranda arttirabilir.
Belirlenmis hipokalemi nedeni ile es zamanli kullamim endike ise, bu ilaglar dikkatli bir gekilde,
serum potasyum diizeyleri sik araliklarla izlenerek kullanilmalidir.

¢ Lityum:
Anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitérleri ve telmisartan dahil anjiyotensin II reseptor
antagonistlen ile lityumun birlikte kullamimasi sirasinda, serum lityum konsantrasyonlarinda geri
dénlistimlti yiikselmeler ve toksisite bildirilmistir. Eger bu kombinasyon mutlaka gerekli ise,
birlikte kullantm sirasinda serum lityum diizeylerinin dikkatle izlenmesi dnerilir.

¢ Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RASS) {izerinde etkili olan diger antihipertansif
ilaglar:

Khnik c¢alismalara ait veriler, renin-anjyotensin-aldosteron sisteminin, ADE inhibitorleri,

anjiyotensin II reseptdr blokorleri veya aliskirenin birlikte kullamlmasiyla dual blokaji durumunda
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ortaya ¢ikan hipotansiyon, hiperkalemi ve renal fonksiyonlarin azalmasi (akut renal yetmezlik
dahil} gibi advers olaylarin, yalnizca bir RAAS-etkili ajanin kullanilmasiyla goriilenlere gére, daha
yiiksek bir siklikla iligkili oldugunu gdstermistir (Bkz. 4.3, 4.4 ve 5.1).

e Aliskiren il¢ kullamm:
ARB veya ADE inhibitérlerinin aliskirenle kullanimi diyabetes mellitus veya bobrek yetmezligi
(GFR<60 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. 4.3 ve 4.4).

Dikkat gerektiren eg zamanh kullanimlar:

s Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar(NSAIl):

NSAII (yani, antiinflamatuvar dozlarda asetilsalisilik asit, COX-2 inhibitdrleri ve selektif olmayan
NSAIl), anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin antihipertansif etkilerini azaltabilir. Renal
fonksiyonlarn bozulmug bazi hastalarda (6r: bébrek fonksiyonlar1 bozulmus dehidrate veva yash
hastalar) anjiyotensin II reseptér antagonistleri ile siklo-oksijenazi inhibe eden ilaglarin birlikte
kullanilmasi, genellikle geri doniisiimlii olan akut renal yetmezlik te dahil, renal fonksiyonlarin
daha da kétillesmesine yol agabilir. Bu nedenle, bu kombinasyon, 6zellikle yagh hastalarda, dikkatle
uygulanmahdir. Hastalar yeterince hidrate edilmeli ve es zamanh tedavinin baslangicinda ve
sonrasinda periyodik olarak renal fonksiyonlar izlenmelidir.

e Ramipril:
Ramipril ile telmisartanin birlikte uygulandig1 bir ¢aligmada, ramipnl ve ramiprilatin EAAg.24 ve
Cmaks degerlerinde 2.5 kata kadar yiikselme gozlenmigtir. Bu gézlemin klinik olarak &Gnemi
bilinmemektedir.

G0z Oniine alinmasi gereken es zamanh kullanimlar:

e Digoksin:
Telmisartan digoksinle es zamanh olarak kullanildiginda, digoksin pik plazma konsantrasyonlarinda
(%49) ve qukur konsantrasyonda (%20} medyan artiglar gézlenmigtir. Telmisartan uygulamasina
baglarken, doz ayarlamas: yapilirken ve ilag kesilirken, digoksin diizeylerinin terapotik araliklarda
kalmasini1 saglamak i¢in digoksin diizeyleri izlenmelidir.

Amlodipin ile iliskili etkilesimler:

Dikkat gerektiren es zamanli kullamimlar:

s CYP3A4 inhibitérleri:
Geng hastalarda CYP3A4 inhibitdrii eritromisinin ve yash hastalarda diltiazemin es zamanh
kullamilmas: ile, amlodipin plazma konsantrasyonu sirasi ile %22 ve %50 oraminda artmustir.
Bununla birlikte, bu bulgunun klinik énemi bilinmemektedir. CYP3A4’ilin giiglil inhibitdrlerinin
(yani, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazeme gore
daha fazla arttirabilecefi g6z ardi edilemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitérleri ile dikkatle
kullamlmalidir. Bununla birlikte, bu tip bir etkilesimle ilgili bir advers olay bildirilmemuistir.

e (CYP3A4 indikleyicileri:
CYP3A4 indikleyicilerinin amlodipin iizerindeki etkileri ile ilgili bir veri mevcut degildir.
CYP3A4 indiikleyicilerinin (yani, rifampisin, Hypericum perforatum) amlodipin ile es zamanh
olarak kullanilmalart, amlodipinin plazma konsantrasyonunun diigmesine yol agabilir,
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o  Greyfurt ve greyfurt suyu:
20 saglikli gonilllilye, 10 mg tek doz amlodipin ile 240 ml greyfurt suyunun es zamanl olarak
uygulanmasi, amlodipin farmakokinetigi tizerinde anlaml bir etki gdstermemigtir. Buna ragmen,
hastalara amlodipin ile greyfurt ve greyfurt suyunun birlikte alinmasi yine de dnerilmez. Clinkii baz
kisilerde amlodipin biyoyararlanimi artabilir ve artmis hipotansif etki ortaya ¢ikabilir.

(G6z Oniine alinmasi gereken diger ¢ zamanh kullamimlar

Simvastatin:

Coklu dozlarda amlodipin ile 80 mg simvastatinin birlikte uygulanmasi, tek bagina simvastatin
uygulanmas1 ile karsilastinldiginda, simvastatin maruziyetinde %77°¢ ulagan bir artigla
sonuglanmistir. Bu nedenle, amlodipin kullanan hastalarda simvastatin dozu giinde 20 mg ile
smirlandirtlmalidir.

Digerleri:

Amlodipin, digoksin, warfarin, atorvastatin, sildenafil, antiasit ilaglar {aliiminyum hidroksid,
magnezyum hidroksid, simetikon), simetidin, siklosporin, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilaglar
ile gitvenle kullamlmigtir. Amlodipin ve sildenafil birlikte kullanuldiginda, her bir ilag digerinden
bagimsiz olarak kendi hipotansif etkisini géstermektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi; Gebelik kategorisi ilk trimester igin C, 2. ve 3. trimesterler i¢in ise D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontro] ydntemlerini kulianmahdur.

Anjiyotensin 11 reseptor antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerekmedikge, gebe
kalmay: planlayan hastalar, gebelikte kullamminin gilivenli oldugu bilinen alternatif bir
antihipertansif tedavisine gegirilmelidir.

Gebelik donemi

Gebelerde TWYNSTA kullammu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. TWYNSTA ile
hayvanlarda iireme toksisitesi ile ilgili galigmalar yapilmamigtir.

Telmisartan:

Anjiyotensin 11 reseptdr antagonistlerinin gebeligin ilk trimesterinde kullaniimasi &nerilmez (Bkz.
4.4). Anjiyotensin II reseptdr antagonistlerinin gebeligin ikinci ve iglinci trimesterinde kullanilmasi
ise kontrendikedir (Bkz. 4.3 ve 4.4).

Telmisartan ile yapilan hayvan ¢aligmalarinda iireme toksisitesi gozlenmistir (Bkz. 5.3)

ADE inhibitérlerinin birinci trimesterde kullanilmas: ile ortaya ¢ikan teratojenite riskine ait
epidemiyolojik kanitlar kesin sonuca ulagmamistir. Bununla birlikte riskteki kiigiik bir artis bile
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ihmal edilemez. Anjiyotensin Il reseptGr antagonistleri ile kontrollu epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte, bu simf ilaglann tiimil i¢in benzer riskler s6z konusu olabilir.

Anjiyotensin II reseptér antagonistleri ile tedaviye devam etmek mutlaka gerekli degilse, gebe
kalmay1 planlayan hastalar gebelikte kullamminm giivenli oldugu kabul edilen alternatif bir
antihipertansif tedavive geg¢irilmelidir. Hastanin gebe oldugu anlagilir anlagilmaz anjiyotensin II
reseptor antagonistleri ile tedavi hemen durdurulmali ve uygun oldugu takdirde alternatif bir tedavi
baglanmalidir.

Gebeligin ikinci ve igiincii trimesterinde anjiyotensin II reseptor antagonistlerinin kullamlmasinin,
insanlarda fetotoksisite (renal fonksiyonlarda azalma, oligohidramniyoz, kafa kemiklerinde
kemiklesme geriligi) ve neonatal toksisite (renal yetmezlik, hipotansiyon, hiperkalemi) olugturdugu
bilinmektedir (Bkz. 5.3). Gebeligin ikinci trimesterinden sonra anjiyotensin II reseptdr
antagonistlerine maruz kalinmas: halinde, bébrek fonksiyonlarinin ve kafatasinin ultrasonografik
kontrolu 6nerilmektedir.

Anneleri anjiyotensin II reseptSr antagonisti kullanan infantlar, hipotansiyon acisindan yakindan
izlenmelidir (Bkz. 4.3 ve 4.4).

Amlodipin:

Gebe maruziyeti ile ilgili az sayidaki verilerde amlodipin veya diger kalsiyum reseptor
antagonistlerinin fetus ilizerinde zararh bir etkisini gdstermemistir. Bununla birlikte dogum
siiresinde uzama riski olabilir.

Laktasyon ddénemi

Emzirme sirasinda telmisartan ve/veya amlodipin kullanimu iie ilgili bir veri olmadif: i¢in bu
dénemde TWYNSTA kullanimi &nerilmez. Ozellikle yenidogan veya preterm infantlarin
emzirilmesi sirasinda, laktasyon dénemindeki giivenlilik profilinin daha iyi oldugu bilinen altematif
bir tedaviye gecilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Sabit doz kembinasyonu ile veya her bir etkin madde ile yapilmis kontrollu klinik ¢alisma verileni
meveut degildir. Telmisartan ve amlodipin kombinasyonu ile ayrica bir iireme toksisitesi ¢aligmas:
yapilmarmistir. Preklinik ¢ahigmalarda, telmisartanin erkek ve digi fertilitesi tizerinde bir etkisi
gozlenmemigtirt. Benzer gekilde amlodipin ile erkek ve digi fertilitesi tizerinde bir etki
gézlenmemigtir (Bkz. 5.3).

Preklinik ve in vitro ¢alismalarda, kalsiyum kanal blokérleri ile spermatozoa basinda, fekondasyonu
bozabilecek geri doniiglimlii biyokimyasal degigiklikler gézlenmigtir. Bu gézlemin klinik dnemi
bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullammi iizerindeki etkiler

TWYNSTA mn ara¢ ve makine kuilanmim ilizerinde orta dereceli etkileri vardir. Hastalar, senkop,
somnolans, sersemlik veya vertigo gibi advers etkilerin ortaya ¢ikabilecedi konusunda uyarilmahdir
(Bkz. 4.8). Bu nedenle arag ve makine kultanimu sirasinda hastalara dikkatli olmalan séylenmelidir.
Bu tiir advers etkileri yasayan hastalar, araba veya makine kullanmak gibi potansiyel olarak tehlike
tasiyan aktivitelerden kaginmalidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili fzeti

En sik g6zlenen advers etki bag donmesi ve periferik 6demdir. Seyrek olarak ciddi senkop olugabilir
(1000 hastada 1°den az).

TWYNSTA’ min giivenliligi ve tolere edilebilirligi, 3500%iin tizerinde hastanin katildifi ve bunlarin
2500°den fazlasinin telmisartan ile birlikte amlodipin kullandigi 5 kontrollu klinik ¢alhismada
degerlendirilmigtir,

Advers etkilerin gizelgeli listesi

Adbvers etkilerin yaygimh@ su sekilde tammlanir: ¢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 harcketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda advers etkiler ciddiyetteki azalmaya gére siralanmigtir.

Sistem organ simifi Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar ve sistit
enfestasyonlar
Psikiyatrik hastaliklar depresyon,
anksivyete,
insomnia
Sinir sistemi hastaliklan bag dénmesi | somnolans, migren, senkop, periferik
bas agrisi, parestezi néropati, hipoestezi,
disgozi, tremor
Kulak ve i¢ kulak vertigo
hastaliklar
Kardiyak hastaliklar bradikardi,
palpitasyon
Vaskiiler hastaliklar hipotansiyon,
ortostatik hipotansiyon,
flushing
Solunum, gogiis Oksiiriik
bozukluklan ve
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar abdominal agr1, kusma, gingival
diyare, bulanti hipertrofi, dispepsi,
ag1z kurulugu
Deri ve deri alth doku prurit ekzema, eritem,
hastaliklari dékiintii
Kas-iskelet bozukluklar, artralji, kas spazmlart | sirt agnisi,
bag doku ve kemik (bacak kramplan), ekstremitelerde agn
hastaliklan mivalji (bacak agris1)
Bobrek ve wdrar noktiiri
hastaliklan
Ureme sistemi ve meme erektil disfonksiyon
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hastaliklan

Genel bozukluklar ve periferik asteni, gégiis agnsi, halsizlik

uygulama bélgesine 6dem kinklik, 6dem

iligkin hastaliklar

Aragtirmalar karaciger enzimlerinde | kan iirik asit
yikselme diizeyinde yikselme

Bilesenlerle ilgili ek bilgiler

Bilesenlerden herhangi biri ile (telmisartan veya amlodipin} daha dnce bildirilmis bir istenmeyen
etki, TWYNSTA ile vapilan klinik ¢aligmalarda veya pazarlama sonras: dénemde gézlenmemis bile
olsa, TWYNSTA kullanimu ile de ortaya ¢ikabilir,

Telmisartan:

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: farenjit ve siniizit dahil Gst solunum yolu enfeksiyonu, sistit dahil iiriner
sistem enfeksiyonu
Seyrek: fatal sonuglanabilen sepsis'

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: anemi
Seyrek: trombositopeni, eozinofili

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Seyrek: hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme hastaliklan:

Yaygin olmayan; hiperkalemi

Seyrek: hipoglisemi (diyabetik hastalarda)

(Goz hastalikian:

Seyrek: gdrme bozukluklarn

Kardiyak hastaliklar:

Seyrek: tagikardi

Solunum, g&giis bozuklukliar ve mediastinal hastaliklan:
Yaygin olmayan: dispne

(Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: flatulens
Seyrek: mide rahatsizltklan

Hepato-bilier hastaliklar:
Seyrek: karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, karaciger hastal g12

Deri ve dert alti doku hastaliklan:

Yaygin olmayan: hiperhidroz

Seyrek: anjiyoddem (fatal sonuglanabilen), ila¢ erlipsiyonu, toksik deri erlipsiyonu,
rtiker
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Kas-iskelet bozukluklan, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: tendon agnsi (tendinit benzeri bulgular)

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: akut renal yetmezlik dahil renal bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahiklar:

Seyrek: grip benzeri hastalik

Aragtirmalar:

Yaygin olmayan: kan kreatinin diizeyinde yiikselme

Seyrek: kan kreatinin fosfokinaz diizeyinde yiikselme, hemoglobin diizeyinde azalma

': Bu durum tesadiifi olabilir veya heniiz bilinmeyen bir mekanizmaya bagh olarak olugabilir.

’. Pazarlama sonrasi deneyimlerde ortaya ¢ikan hepatik fonksiyonlarda bozukluk/karaciger hastali
vakalarinin ¢ogunlugu, Japon hastalarda gdriilmiistiir. Japon hastalarda bu advers etkilerin gériilme olasiligt
daha yiiksektir.

Amlodipin:

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok seyrek: 16kositopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklan:

Cok seyrek: hipersensitivite
Metabolizma ve beslenme hastaliklan:

Cok seyrek: hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: ruh halinde degisiklikler
Seyrek: konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklan:

Cok seyrek: ekstrapiramidal sendrom
Goz hastaliklan:

Yaygin olmayan: gérme bozukluklar
Kulak ve i¢ kulak hastaliklan:

Yaygin olmayan: tinnitus

Kardiyak hastaliklar:

Cok seyrek: miyokart enfarktiisii, aritmi, ventrikiiler tagkardi, atriyal fibrilasyon
Vaskiiler hastaliklar:

Cok seyrek: vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: dispne, rinit
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Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: bagirsak aligkanliklarinda degisiklikler

Cok seyrek: pankreatit, gastrit

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok seyrek: hepatit, sanilik, hepatik enzimlerde yiikselme (¢ogunlukla kolestaz ile
uyumlu)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: alopesi, purpura, cilt renginde solukluk, hiperhidroz

Cok seyrek: anjiyobdem, eritema multiforme, iirtiker, eksfoliyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu, fotosensitivite

Bobrek ve idrar hastahklan:
Yaygin olmayan: mikturisyon bozukluklari, pollakitiri

Ureme sistemi ve meme hastahklari:
Yaygin olmayan: jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan; agri

Aragtirmalar:
Yaygin olmayan: kilo artig1, kilo kayb

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglk
meslegi mensuplarimn 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: 0312 2183599).

4.9. Doz agim ve tedavisi

Semptomlar;
Doz asimi ile ortaya cikan belirti ve bulgularin abartilmug farmakolojik etkilerle uyumlu olmas:
beklenir, Telmisartan agiri dozu ile en belirgin belirtilerin hipotansiyon ve tagikardi olmasi beklenir.
Bradikardi, bas ddnmesi, serum kreatinin diizeyinde ylkselme ve akut renal yetmezlik de
bildirilmistir.

Amlodipin doz asimi, asin 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 Snlemler
arasinda kusturma ve/veya mide yikanmasi bulunur. Aktif kémiir kullanilmasi, hem telmisartan
hem de amlodipin doz agimimin tedavisinde faydal olabilir.

Serum elektolitleri ve kreatinin dilzeyleri sik araliklarla izlenmelidir. Eger hipotansiyon olusursa

hasta supin pozisyonda, ekstremiteler yiiksekte tutulmali, hizla tuz ve siv1 replasmam yapilmalidir.
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Destekleyici tedavi baglatiimalidir. Intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaj1 etkilerinin
geri dondiiriilmesinde yararli olabilir. Telmisartan ve amlodipin kandan hemodiyaliz ile
uzaklagtirilamaz.

5. FARMAKOLOIJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grup: renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi iizerinde etkili ilaglar,
anjiyotensin 1l antagonistleri ve kalsiyum kanal blokoérleri
ATC kodu: C09 DB04

TWYNSTA, esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini kontrol altina almak amact ile
tamamlayici mekanizmalara sahip olan iki antihipertansif bilesigin kombinasyonudur; bir
anjiyotensin II reseptér antagonisti olan telmisartan ve dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal
blokérii olan amlodipin.

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

Giinde bir kez alinan TWYNSTA, 24 saatlik terapitik doz arah@ boyunca, kan basincinda etkili ve
tutarh bir diigme olusturur.

Telmisartan:

Telmisartan, oral olarak etkili ve spesifik bir anjiyotensin II reseptor (AT,) antagonistidir.
Telmisartan anjiyotensin II'yi, anjiyotensin II’nin bilinen etkilerinden sorumiu olan AT, reseptor alt
grubundaki baglanma yerinden g¢ok yiiksek bir afinite ile ayirir, Telmisartamn AT, reseptorlen
tizerinde parsiyel agonistik etkisi yoktur. Telmisartan AT, reseptoriine selektif olarak baglamir, Bu
baglanma uzun stirelidir. Telmisartanin AT, ve daha az bilinen difer reseptdrler dahil diger
reseptorlere afimtesi yoktur. Bu reseptorlerin fonksiyonel rolleri bilinmemektedir. Ayrica,
telmisartanla diizeyleri artan anjiyotensin II'nin bu reseptorler {izerindeki olas1 agin
stimi{ilasyonunun etkileri de bilinmemektedir. Plazma aldosteron dizeyleri telmisartan ile azalir.
Telmisartan insanlarda plazma reninini inhibe etmez veya iyon Kkanallarimi bloke etmez.
Telmisartan, bradikininin de degradasyonunu saglayan anjiyotensin déniigtiiriicii enzimi (kininaz II)
inhibe etmez. Bu nedenle, bradikinin aracihifi ile ortaya ¢ikan advers etkileri arttirmasi beklenmez.

Insanlarda 80 mg telmisartan, anjiyotensin II'ye bagh olarak olusan kan basinci artisim hemen
hemen tamamen inhibe eder. Inhibitér etki 24 saatten fazla devam eder ve 48 saate kadar slgiilebilir
diizeydedir.

Telmisartanin ilk dozundan sonra 3 saat iginde antihipertansif etki giderek belirginlesir. Kan
basincinda maksimum diigme genellikle tedaviye bagladiktan sonra 4-8 hafta iginde ortaya gikar ve
uzun siireli tedavi boyunca devam eder.

Antihipertansif etki siirekli olarak, dozdan sonra 24 saat boyunca devam eder ve ambulatuvar kan
basinci Slglimlerinde goésterildigi gibi, bir sonraki dozdan 4 saat ncesini de i¢ine alir. Bu durum, 40
ve 80 mg telmisartan kullammindan sonra, gukur-pik oraniari siirekli olarak %80’nin lizerinde
gorillen plasebo kontrollu klinik ¢alismalarla dogrulanmistir. Doz ile baslangictaki sistolik kan
basinc1 diizeyine yeniden ulasilma siiresi arasinda agik bir iligki egilimi vardir. Bu konuda
diyastolik kan basincina yonelik veriler tutarh degildir.
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Hipertansif hastalarda telmisartan, nabiz lzim etkilemeden hem sistolik hem diyastolik kan
basincim diigiiriir. Ilacin diiiretik ve natriiiretik etkilerinin, hipotansif etkisine katkisi hala
aciklanmasi gereken bir konudur. Telmisartanin antihipertansif etkililifi, difer simflardaki
antihipertansif ilaglarla benzerdir (klinik ¢aligmalarda, telmisartan ile amlodipin, atenolol, enalapril,
hidroklorotiyazid ve lizinopril kargilastiriimagtir).

Telmisartan tedavisinin ani olarak kesilmesi halinde, rebound hipertansiyon belirtisi olmaksizin,
birkag giinliik bir siireden sonra kan basinei tedrici olarak tedavi 6ncesi degerlere geri doner.

Iki antihipertansif tedaviyi dogrudan kargilastiran klinik g¢aligmalarda, kuru &ksiiriik insidansimmin
telmisartan ile tedavi edilen hastalarda, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerine gore, anlaml
derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Iki biiyiik, randomize, kontrollu ¢alismada (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial / Tek Bagina Telmisartan ve Ramipril
Kombinasyonuyla Siirekli Tedavide Global Sonlanim Noktalar: Aragtirmasi) ve VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes- Veteranlar ve Diyabette Nefropati Durumiar)) bir
ADE -inhibitérii ile bir anjiyotensin II reseptor blokédriiniin kombine kullanimi aragtinlmustir.

ONTARGET ¢alismasi, kardiyovaskiiller veya serebrovaskiiler hastahifi olan hastalarda veya
kamtlanmig son organ hasan ile seyreden tip-2 diabetes mellitus hastalarinda yirttiilmiistiir.

VA-NEPHRON-D ¢alismasi, tip-2 diabetes mellitus hastalifi olan ve diyabetik nefropatisi bulunan
hastalarda yiiriitiilmiigtiir.

Bu ¢alismalar, renal ve/veya kardiyovaskiiler sonlamimlar ve mortalite ile ilgili anlamh bir yarar
gOstermemis, buna karsilik monoterapi ile kiyaslandiginda, hiperkalemi, akut b&brek hasan ve/veya
hipotansivon riskinde artma gézlenmistirr Benzer farmakodinamik dzellikleri gbz Oniine
alindiginda, bu sonuglar diger ADE -inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptor blokorleri igin de
gecerlidir. Bu nedenle, ADE inhibitdrleri ve anjiyotensin II reseptdr blokdrlen, diyabetik nefropatili
hastalarda es zamanl olarak kullamlmamaldir.

ALTITUDE ¢aligmasy, {Aliskiren Trial Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints / Aliskiren Caligmasi, Kardiyovaskiiler ve Renal Hastahk Sonlamm Noktalarinin
Kullamldigi Tip 2 Diyabet Calismasi), kronik bébrek hastahgi, kardiyovaskiiler hastalifi veya her
iki hastalify birden olan tip-2 diabetes mellitus hastalarinda, standart bir ADE inhibitdr veya
anjiyotensin II reseptér blokor tedavisine aliskiren eklenmesinin yaranm test etmek lizere
tasarlanmugtir. Caligma, advers olay riskindeki artig nedeniyle erken sonlandinlmigtir. Aliskiren
grubunda, plasebo grubuna kiyasla, kardiyovaskiiler &lim ve inme vakalarimin her ikisi de sayisal
olarak daha fazla goriilmiiy ve ilgili advers olaylar ve ciddi advers olaylar (hiperkalemi,
hipotansiyon ve renal fonksiyon bozuklugu) plasebo grubuna gore aliskiren grubunda daha sik
bildirilmistir.

Amlodipin:
Amlodipin dihidropridin grubundan bir kalsiyum iyonu iceri akis inhibitoriidiir (yavas kanal
blokérih veya kalsiyum iyonu antagonisti) ve kalsiyum iyonlanmn kardiyak ve damar diiz kas
hiicrelerine transmembrandz girigini inhibe eder. Amlodipinin antihipertansif etkisi vaskiiler diiz
kaslarda olugturdugu direkt gevsetici etkiye baghdir, bdylece periferik vaskiiler direnci azaltir ve
kan basincinmi diistiriir. Deneysel veriler amlodipinin hem dihidropiridin baglanma bélgelerine hem
de dihidropiridin olmayan baglanma bdigelerine baglandifim gostermistir. Amlodipin goreceli
olarak damar se¢icidir, vaskiler diiz kas hiicrelen izerinde kardiyak kas hiicrelerine gbre daha fazla
etkilidir.
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Hipertansiyonlu hastalarda, giinde bir kez uygulama, 24 saatlik interval boyunca hem supin
pozisyonda hem ayakta $lgiilen kan basinglarinda klinik olarak anlamli diismeler saglamigtir. Etkisi
yavag bagladifi i¢in akut hipotansiyon amlodipin uygulamasinda beklenen bir $zellik degildir.

Renal fonksiyonlan normal olan hipertansiyonlu hastalarda teraptik dozlarda amlodipin
uygulanmas: filtrasyon fraksiyonunda degisikiik yapmadan veya proteiniiriye yol agmadan renal
damar direncinde azalma ve glomeruler filtrasyon hizinda artig ve efektif renal plazma akimi ile
sonuglanir.

Amlodipin plazma lipidlerinde herhangi bir advers metabolik etkive veya plazma lipitlerinde
degisiklige vol agmaz ve astim, diyabet ve gut hastalarinda kullamim i¢in uygundur.

Kalp yetmezligi hastalarinda kullanim:

NYHA Simf [I-IV kalp yetmezligi hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali kontrollu
klinik caligmalar, amlodipinin egzersiz toleransi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve klinik
semptomatoloji ile degerlendirilen klinik durumda bir ktillesme olusturmadifini gostermistir.

Digoksin, diliretik ve ADE inhibitorii kullanan NYHA Simf II-IV kalp yetmezligi hastalarim
degerlendirmek amaci ile tasarlanan bir plasebo kontrollu ¢aligma (PRAISE), amlodipinin mortalite
riskini veya kombine mortalite ve morbidite riskini arttirmadigini géstermistir,

Stabil dozlarda ADE inhibitdrii, digital ve ditiretik kullanan, altta yatan bir iskemik hastalif
diistindiirecek objektif bulgulan veya klinik semptomlari bulunmayan NYHA Simf III-IV kalp
yetmezligi hastalarinda yapilan uzun doneml, plasebo kontrollu bir izleme ¢alismasinda (PRAISE-
2), amlodipin total kardiyovaskiiler mortalite lizerinde bir etki olugturmamugtir. Ayni popiilasyonda,
plasebo ile Kkarsilastinldiinda kalp yetmezligini kétlilestirme insidensinde anlamli bir fark
olmamasina ragmen, amlodipin, pulmoner 6dem bildirimlerinde artig ile iliskili bulunmustur.

Telmisartan/Amlodipin

Hafif-giddetli hipertansiyonu (oturarak olgiilen ortalama diyastolik kan basinci1 >95 ve <119 mmHg)
olan 1461 hastada yapilan 8 hafta siireli, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu,
paralel grup faktorivel ¢alismada, ilgili bilegiklerle vapilan monoterapi ile karsilagtirildifinda,
TWYNSTA her kombinasyon dozunda diyastolik ve sistolik kan basincimi anlaml dilzeyde daha
fazla diigiirmiis ve daha yiiksek kontrol oranlar saglamigtir,

TWYNSTA, terapdtik doz araliklaninda uygulandifinda, sistolik/diyastolik kan basincinda doz
bagiml diigmeler olugturmugtur: -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 mm Hg (80/10 mg). Diyastolik kan basincinin 90
mmHg’'mn altinda olmasint saglayan kan basinci diigmelerine sirasi ile hastalarin %71.6, %74.8,
%82.1 ve %85.3 nde ulasilmigtir. Degerler baglangi¢ degerlerine ve iilkeye gbre uyarlanmigtir.

Antihipertansif etkinin ¢ofunluguna tedavi baglangicindan 2 hafta sonra ulasilmigtir. Orta-siddetli
hipertansiyonu (DBP >100 mmHg) olan 1050 hastamin yer aldif bir altgrubun %32.7-51.8"inde
telmisartan veya amlodipin ile yapilan monoterapilere yeterli cevap alinmigtir. 5 mg amlodipin
iceren kombinasyonla yapilan tedavide sistolik/diyastolik kan basincinda gbzlenen 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 oranlan da anlamli olarak daha digiiktiir (40/5 mg ile %1.4; 80/5 mg ile %0.5; 10 mg
amlodipin ile %17.6).
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562 hastay: igine alan bir altgrupta yapilan otomatik ambulatuar kan basinci takibi, klinikte
gdzlenmis olan, sistolik ve diyastolik kan basincindaki 24 saatlik dozlama dénemi boyunca sabit ve
tutarli kan basinci diismesini dogrulamistar.

Bagka bir ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér, aktif kontrollu paralel grup ¢alismasinda, 5 mg
amlodipin ile kan basinci yeterince kontrol edilemeyen hafif-giddetli hipertansiyonu olan 1097
hastaya TWYNSTA (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
basincinn diisiiriilmesinde, amlodipinin her iki monoterapi dozuna gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde listiinliik géstermigtir (40/5 mg ile -13.6/-9.4 mmHg, 80/5 mg ile -15.0/-10.6 mmHg,
amlodipin 5 mgile -6.2/-5.7 mmHg ve amlodipin 10 mg ile -11.1/-8.0 mmHg). Monoterapilerle
kargilagtinldiginda, daha yiiksek diyastolik kan basinci kontrol oranlarina ulagilmigtir (40/5 mg ile
%56.7 mmHg ve 80/5 mg ile %63.8 mmHg’a kargilik amlodipin 5 mg ile %42 mmHg ve amlodipin
10 mg ile %56.7 mmHg). Odem oranlart 40/5 mg ve 40/10 mg ile, amlodipin 10 mg ile
karsilagtinldiginda, anlamli diizeyde daha diigiiktlir (siras1 ile %4.4°¢ karsilik %24.9).

Bagka bir ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér, aktif kontrollu paralel grup ¢aligmasinda, kan basmci
10 mg amlodipin ile yeterince kontrol edilemeyen hafif-giddetli hipertansiyonu olan 947 hastaya
TWYNSTA (40/10 mg veya 80/10 mg) veya tek basmma amlodipin (10 mg) verilmistir. Sekiz
haftalik tedavi sonrasinda kombinasyonlarin her biri, amlodipinin monoterapi dozuna gére sistolik
ve diyastolik kan basinglarini istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazla diistirmiigtiir (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 karsilastinldifinda daha yiiksek diyastolik kan basinci normalizasyon
oranlarina ulasilmstir (40/10 mg ile %63.7 mmHg, 80/10 mg ile %66.5 mmHg’a karsihk amlodipin
10 mg ile %51.1 mmHg).

6 aydan uzun bir siire ylrGtiilen agik, uzun dénemli, iki benzer izleme ¢alismasinda TWYNSTA nin
etkisi caligma donemi boyunca devam etmistir. Ayrica, TWYNSTA 40 mg/10 mg ile kan basinci
yeterince kontrol edilemeyen bazi hastalarda TWYNSTA 80 mg /10 mg ile ¢k kan basinc
diismelerinin saglandif: gésterilmigtir.

Klinik ¢alisma programinda TWYNSTA nn genel advers etki insidenst insidansi diigliktlir. Tedavi
alan hastalarin sadece %12.7°de advers etki goriilmiigtiir. En sik gbzlenen advers etkiler, periferik
tdem ve bag donmesidir (Bkz. 4.8). Bildirilen advers etkiler, telmisartan ve amlodipin bilegsenlerinin
givenlilik profillerinden beklenen etkilerle uyumludur. Yeni veya daha siddetli advers etkiler
gozlenmemistir. Odem ile iliskili olaylar (periferik 6dem, jeneralize ddem ve 6dem) 10 mg
amlodipin alan hastalara gére TWYNSTA kullanan hastalarda tutarli olarak daha diigiiktiir.
Faktoriyel tasarimli ¢alismada, 6dem oranlart TWYNSTA 40 mg/5 mg ve 80 mg/5 mg ile %1.3,
TWYNSTA 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, 6dem oranlar1 40 mg/5 mg ve 80 mg/5 mg ile %4.4 ve
amlodipin 10 mg ile %24.9°dur.

TWYNSTA’min antihipertansif etkisi yas ve cinsiyetten bagimsizdir, aynica diyabeti olan ve
olmayan hastalarda da benzerdir.

TWYNSTA hipertansiyon diginda bagka bir hasta popiilasyonunda incelenmemistir. Telmisartan,
yilksek kardiyovaskiiler risk tagiyan 25.620 hastada yapilan genig bir sonlamm galigmasinda
incelenmistir (ONTARGET). Amlodipin, kronik stabil anjina, vazospastik anjina ve anjiyografik
olarak belgelendiriimis koroner arter hastahif1 olan kisiler iizerinde incelenmigtir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Avrupa [lag Ajansi, TWYNSTA ile tiim hipertansiyonlu gocuk altgruplarinda yapilan ¢aligmalara
ait sonuglarin verilmesi zorunlulugunu kaldirmgtir (Bkz. 4.2).

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Sabit doz kombinasyonunun farmakokinetigi:
TWYNSTA nin absorbsiyon hizi ve miktari, amlodipin ve telmisartanin tek baglarina uygulanmasi
ile gbzlenen biyoyararlanima esdegerdir.

Emilim:

Her ne kadar emilen miktar degisse de telmisartanin absorpsiyonu hizhdir. Telmisartanin ortalama
mutlak biyoyararlanimi %50 civarindadir. Yiyeceklerle birlikte alindifinda, telmisartan plazma
konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alanda (EAAp.) yaklagik %6 (40 mg doz ile) ila %19
(160 mg doz) arasinda azalma olugur. Ister a¢ karmma, ister yiyeceklerle birlikte alinsin,
uygulamadan 3 saat sonraki plazma telmisartan konsantrasyonlar: benzer diizeylerdedir,

Amlodipin terapttik dozlarda, oral yoldan uygulandiktan sonra iyi absorbe edilir, pik plazma
diizeylerine uygulamadan sonra 6-12 saat sonra ulagir. Mutlak biyoyararlanim %64-80 arasinda
tahmin edilmektedir. Amlodipin biyoyararlanim viyeceklerden etkilenmez.

Dagilim:
Telmisartan, plazma proteinlerine bilyilk oranda baglanir (>%99.5). Baslica albumin ve alfa-1 asit

glikoproteinlere baglamr. Ortalama kararli durum goriiniir dagilim hacmi (V) yaklagik olarak 500
I’dir.

Amlodipinin dagilm hacmi yaklasik olarak 21 I’kg’dir. /n vitro galismalar, hipertansif hastalarda
dolagimdaki amlodipinin yaklagik %97.5%inin plazma proteinlerine baglandiginm gstermistir.

Biyotransformasyon:
Telmisartan ana bilesifin glukuronide konjugasyonu ile metabolize edilir. Konjugat igin
farmakolojik bir aktivite gosterilmemistir.

Amlodipin karacigerde yogun olarak (yaklasik %90) inaktif metabolitlere metabolize edilir.

Eliminasyon:
Telmisartan, terminal yarilanma &mrii >20 saattir ve bieksponansiyel azalma farmakokinetigi ile

karakterizedir. Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmas) ve daha az oranda da plazma
konsantrasyon zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA) dozla orantisiz olarak artar. Onerilen
dozda kullamldiginda, telmisartamin klinik olarak anlaml birikimini gosteren bir kamt yoktur.
Plazma konsantrasyonlan kadinlarda, erkeklere oranla daha yiiksektir, ancak bu durumun etkililik
tizerinde bir etkisi yoktur.

Telmisartan oral (ve intravendz) uygulama sonrasinda, esas olarak defismeden, hemen hemen
sadece feges ile atilir. Kimilatif idrarla atilhmi ise dozun %1°nden azdir. Hepatik kan akim
{vaklagik 1.500 ml/dk} ile karsilagtirildifinda total plazma klerensi (Cly) (yvaklagik 1.000 ml/dk)
yiiksektir.

Plazmadan amlodipin eliminasyonu bifaziktir. Giinde bir kez dozlamayla tutarh sekilde, terminal
eliminasyon yan omrii 30-50 saattir. Kararh durum plazma diizeylerine 7-8 giinliik devamh
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uygulama sonrasinda ulasilir. Orijinal amlodipinin %10’u ve amlodipin metabolitlerinin %601
idrarla atilir.

Dogrusalhk/Dogrusal olmayan durum:

Telmisartan i¢in EAA’daki kiigiik bir azalmanin terapdtik etkililikte bir azalmaya yol agmasi
bekienmez. Doz ve plazma diizeyleri arasinda dogrusal bir iligki yoktur. 40 mg’in iizerindeki
dozlarda C,,xs ve daha az oranda EAA orantisiz olarak artar.

Amlodipin dogrusal farmakokinetik sergiler,
Ozel popiilasyonlar:

Pediyatrik popiilasyon (18 vag alt1):
Pediyatrik popiilasyonda farmakokinetik veriler mevcut degildir.

Cinsiyet:
Telmisartanin plazma konsantrasyonlarinda farkliliklar gézlenmistir. Cmaks ve EAA kadinlarda
erkeklere gore sirasi ile yaklagik 3- ve 2- kat fazladir.

Yaglilar:
Telmisartanin farmakokinetigi geng ve yash hastalarda degisiklik g8stermez.

Amlodipinin pik plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi gen¢ ve yasl hastalarda benzerdir. Yash
hastalarda amlodipin klerensi azalma egilimindedir. Bu nedenle EAA ve eliminasyon yarilanma
Omriinde artig goriiliir.

Renal bozukluk:

Hafif-orta ve siddetli renal bozuklugu olan hastalarda telmisartamin plazma konsantrasyonlarinin iki
kat arttif1 goézlenmistir. Bununla birlikte, diyalize giren renal yetmezlikli hastalarda daha diisiik
plazma konsantrasyonlan gézlenmistir. Telmisartan renal yetmezligi olan hastalarda plazma
proteinlerine yilkksek oranda baglanir ve diyaliz ile uzaklastinlamaz. Eliminasyon yarilanma 6mrii
renal bozuklufu olan hastalarda depismez. Amlodipinin farmakokinetifi renal bozukluklarda
onemnli oranda etkilenmez.

Karaciger bozuklugu:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda yapilan farmakokinetik caligmalar, telmisartamn mutlak
biyoyararlaniminda hemen hemen %100’e yakin oranda artig géstermistir. Hepatik yetmezligi olan
hastalarda telmisartanin eliminasyon yarilanma 8mril degigmez.

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

5.3, Klinik oncesi giivenlilik verileri

Telmisartan ve amlodipinin klinik digt toksisite profili oOrtiismedigi 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 si¢anlarda yapilan subkronik (13 hafia) toksisite g¢alismasinda
dogrulanmstir.

Sabit doz kombinasyon bilesenleri i¢in mevcut olan preklinik veriler agagida bildirilmistir.
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Telmisartan:

Preklinik giivenlilik ¢aligmalarinda normotansif hayvanlarda, klinik terap&tik aralikta maruziyet
olusturan dozlarda kirmizi hiicre parametrelerinde (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) azalmaya,
renal hemodinamiklerde degismeye (kan iire azotu ve kreatinin yitkselmesi) ve aym zamanda serum
potasyum diizeylerinde yilkselmeye yol agmistir. Képeklerde renal tiibiller dilatasyon ve atrofi
gozlenmgtir. Siganlarda ve képeklerde gastrik mukozada hasar (erozyon, iilser veya inflamasyon)
kaydedilmigtir. Gerek anjiyotensin déniigtiiriicli enzim inhibitérleri gerekse anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ile yapilan preklinik c¢aligmalardan bilinen farmakolojik mekanizmalarin aracilik
ettifi bu advers etkiler oral salin destei ile onlenmigtir. Her iki tiirde de, plazma renin aktivitesinde
artma ile renal jukstaglomeruler hiicrelerde hipertrofi‘hiperplazi gozlenmigtir. Bu degisiklikler, aym
zamanda anjiyotensin doniigtiiriici enzim inhibitérlerinin ve difer anjiyotrensin II reseptor
antagonistlerinin simf etkisidir ve klinik olarak anlami yok gibi goriinmektedir.

Teratojenik etkisi ile igili net bir kamit gézlenmemigtir ancak, telmisartanin toksik dilizeylerinde
diigiik viicut agirhfn ve goézlerin agilmasinda gecikme gibi postnatal gelisim iizerinde etkiler
gozlenmistir.

In vitro ¢aliymalarda, mutajenite ve ilgili klastojenik aktiviteyi ve aym zamanda sigan ve farelerde
. karsinojeniteyl gdsteren net bir kamt yoktur.

Amlodipin:
Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gibi
konvansiyonel c¢aligmalara dayanan preklimk veriler, insanlar igin ©Ozel bir tehlikeyi isaret
etmemisgtir.

Sicanlardaki reprodiiktif toksisite caligmalannda yiksek dozlarda dogumda gecikme, zor dogum,
fetus ve yavrularin sagkaliminda bozulmalar goriilmiigtiir. 10 mg amlodipin/kg/gilin (mg/m2
cinsinden insaniara Onerilen maksimum doz olan 10 mg/glin dozunun yaklasik 10 kat1) dozlarina
kadar oral amlodipin maleat (erkeklerde ¢iftlesmeden 64 glin dnce, digilerde 14 giin once)
uygulanan si¢anlarda fertilite lizerinde bir etki bulunmamstir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1, Yardimel maddelerin listesi

Kolloidal anhidr silika
Parlak mavi FCF (E 133)
Demir oksit siyah (E172)
Demir oksit sar1 {(E172)
Magnezyum stearat
Misir nigastasi
Megliimin
Mikrokristalin seliiloz
Povidon K25
Prejelatinize nigasta
Sodyum hidroksit
Sorbitol (E420)
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6.2 Gecgimsizlikler

Gegerli degildir.
6.3. Raf émrii

36 ay

6.4  Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakhginda saklanmalidir.

Isik ve nemden korumak amaci ile orijinal ambalaji i¢erisinde saklayiniz,
Tabletleri ambalajindan kullanmadan hemen &nce ¢ikariniz.

6.5  Ambalajmn niteligi ve icerigi

T'WYNSTA aluminyum/aluminyum blister ambalajlarda 28 tablet igerir.

6.6  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyal “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambala) Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim ilag Ticaret A.S.

Biiylikdere Cad., USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

134/9

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

ilk Ruhsat Tarihi; 17.09.2012
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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