ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 168,64 mg.

Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate de forma ovald, cu doua straturi, albastru si alb, marcate cu Al pe o faté si cu sigla
companiei pe stratul alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Terapie 1n asociere

Administrarea Twynsta 40 mg/5 mg este indicata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlata
adecvat cu amlodipind 5 mg administratd in monoterapie.

Terapie de substitutie

La pacientii adulti a caror tensiunea arteriald esentiala este controlatd adecvat si sunt tratati cu telmisartan
si amlodipina sub forma de monoterapie se poate administra Twynsta comprimate care contine in
compozitie aceleasi doze.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata din acest medicament este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat telmisartan 80 mg/amlodipina 10 mg pe zi. Acest
medicament este indicat pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandatd deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia, la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de scadere a
tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5).

Terapie in asociere
Twynsta 40 mg/5 mg comprimate poate fi administrata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu amlodipind 5 mg utilizata in monoterapie.




Pentru fiecare pacient in parte, inainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia Tn doza fixa se
recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica amlodipina si
telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luata in considerare schimbarea
directd a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Twynsta 40 mg/5 mg
administrat o data pe zi reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-hipertensiv asteptat.

Terapie de substitutie

Pacientilor carora li se administreaza telmisartan si amlodipind sub forma de comprimate separate li se
poate administra Twynsta, comprimate care contin aceste substante active in aceleasi doze intr-un singur
comprimat, care se administreaza o data pe zi.

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt disponibile putine date.

La varstnici sunt recomandate schemele normale de dozaj ale amlodipinei, insa cresterea dozei trebuie sa
se realizeze cu atentie (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald severa sau care efectueaza sedinte de hemodializa experienta
disponibila este limitatd. Se recomandé prudenta la administrarea telmisartan/amlodipina acestui tip de
pacienti deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesara ajustarea dozelor.

Insuficienta hepatica

Twynsta este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).
Telmisartan/amlodipind trebuie administrat cu prudentd pacientilor cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderatd. Pentru telmisartan, doza nu trebuie sa depaseasca 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii de telmisartan/amlodipina la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Twynsta poate fi administrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Twynsta cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficientd hepatica severa.

Soc (incluzénd soc cardiogen).

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu stenoza aortica de grad
mare).

J Insuficientd cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut.

Administrarea concomitenta a telmisartan/amlodipind cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m’) (vezi
pct. 4551 5.1).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficientd hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare obstructive
sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus.

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit, iar valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu disfunctie hepatica; nu au fost stabilite recomandari de doze. Prin urmare, tratamentul cu
amlodipina trebuie initiat cu valorile cele mai scdzute din intervalul de dozare si necesita atentie, atat la
instituirea tratamentului, cat si la cresterea dozei.

Telmisartan/amlodipina trebuie utilizat cu precautie in cazul acestor pacienti.

Hipertensiune arteriala renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficientd renald la pacientii cu stenoza
bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unic functional, tratati cu
medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA).

Insuficientd renald si transplant renal

Este recomandata monitorizarea periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului si creatininei serice
atunci cand se administreaza telmisartan/amlodipina la pacientii cu insuficienta renald. Nu exista
experientd 1n ceea ce priveste administrarea telmisartan/amlodipina la pacientii cu transplant renal recent.
Telmisartanul si amlodipina nu sunt dializabile.

Hipovolemie intravasculara

La pacientii cu hipovolemie si/sau depletie de sodiu ca urmare a unei terapii diuretice intensive, restrictiei
de sare din dieta, diareei sau varsaturilor poate sa apara hipotensiune arteriald simptomatica, in special
dupa administrarea primei doze. Asemenea situatii trebuie corectate Tnainte de administrarea de
telmisartan. Daca in cazul administrarii telmisartan/amlodipind apare hipotensiune arteriala, pacientul
trebuie agezat in clinostatism, cu picioarele ridicate si, daca este necesar, trebuie sa i se administreze
intravenos perfuzie cu solutie salind izotona. Tratamentul poate fi continuat de Indati ce tensiunea
arteriala a fost stabilizata.

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei 11
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei
renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubld a SRAA prin
administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
(vezipct. 4.5515.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Alte situatii care implica stimularea sistemului renind-angiotensind-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renala depind predominant de activitatea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa sau cu boala
renald preexistenta, incluzand stenoza de arterd renald), tratamentul cu medicamente care afecteaza acest
sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori, insuficientd renala
acuta (vezi pct. 4.8).




Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina. De aceea, nu se recomanda
administrarea de telmisartan.

Stenozd de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si 1n cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesard precautie speciald la pacientii diagnosticati cu
stenoza aorticd, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angind pectorald instabild, infarct miocardic acut
Nu exista date care sa sustind administrarea telmisartan/amlodipina in cazul anginei pectorale instabile si
in timpul sau in decurs de o Iund de la producerea unui infarct miocardic.

Pacienti cu insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung, controlat cu placebo, efectuat cu amlodipini la pacienti cu insuficientd
cardiacd severa (clasa NYHA III si [V), incidenta raportatd a edemului pulmonar a fost mai crescuta in
grupul tratat cu amlodipind decat in grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1). Prin urmare,
pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie sa fie tratati cu precautie.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie sa fie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestivd, deoarece acestea pot determina cresterea riscului de evenimente
cardiovasculare viitoare si de mortalitate.

Pacienti cu diabetic zaharat tratati cu insulind sau cu medicamente antidiabetice.

La aceastd grupa de pacienti, in cursul tratamentului cu telmisartan, poate sd apara hipoglicemie. De
aceea la acesti pacienti trebuie avutd in vedere o monitorizare corespunzatoare a concentratiei de glucoza
din sange; atunci cand este cazul poate fi necesara o ajustare a dozelor de insulind sau medicamente
antidiabetice.

Hiperkaliemie
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron poate cauza

hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letala la pacientii varstnici, la cei cu insuficienta renald, la pacientii
cu diabet zaharat, la pacientii carora li se administreaza concomient un alt medicament care poate creste
concentratia plasmatica a potasiului si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

Inainte de a lua in considerare administrarea concomitenti a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, trebuie evaluat raportul risc/ beneficiu.

Principalii factori de risc pentru hiperkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insuficienta renala, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul sau mai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/sau suplimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produce hiperkaliemie sunt substituentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2), heparina,
imunosupresoare (ciclosporina, tacrolimus) si trimetoprim.

- Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolica,
agravare a disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal (de exemplu boli infectioase), liza
celulard (de exemplu ischemie acutd la nivelul membrelor, rabdomioliza, trauma extinsd).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).

Pacienti véarstnici
Cresterea dozei de amlodipind trebuie efectuata cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2 i 5.2).




Altele

Ca si 1n cazul utilizarii oricarui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la
pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doud substante active ale acestei combinatii
in doza fixa.

Interactiuni legate de combinatie
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al telmisartan/amlodipina poate fi sporit de administrarea
concomitentd cu alte medicamente antihipertensive.

Medicamente cu potential de scdadere a tensiunii arteriale

Pe baza proprietitilor lor farmacologice se asteaptd ca urmatoarele medicamente sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzénd acest medicament, de exemplu baclofen,
amifostind, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipotensiunea arteriala ortostatica poate
fi agravata de alcoolul etilic.

Corticosteroizi (administrare sistemicad)
Scaderea efectului antihipertensiv.

Interactiuni legate de telmisartan

Administrarea concomitentd nu este recomandata

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu indusa
de medicamentele diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau amilorid,
suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere semnificativa a
concentratiei plasmatice a potasiului. in cazul in care administrarea concomitenti este recomandati, ca
urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta si trebuie
monitorizata frecvent concentratia plasmatica a potasiului.

Litiu

In cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si in
cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (incluzand telmisartan), s-au
raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitétii acestuia. Dacd aceasta
administrare concomitenta se dovedeste necesara, se recomanda monitorizarea cu atentie a concentratiei
plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.

Alte medicamente antihipertensive care actioneaza asupra sistemului reninda-angiotensina-aldosteron
(SRAA)

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei Il sau a aliskirenului, este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.D).



Administrare concomitenta care necesita prudenta

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei
I1.

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu
functia renald compromisa), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il cu
medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei renale,
incluzand insuficienta renald acuta posibila, care este de obicei reversibila. De aceea, este necesara
precautie 1n cazul utilizérii concomitente, in special la varstnici. Dupa initierea terapiei concomitente si,
in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzator si se va lua in considerare monitorizarea
functiei renale.

Ramipril

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenti de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCg.4 $i Ciax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere

Digoxina

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxind, au fost observate cresterea valorii mediane a
concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La initierea,
modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile plasmatice ale
digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipina

Administrare concomitenta care necesita prudentd

Inhibitori CYP3A44

Utilizarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori de
proteaza, antifungice azolice, macrolide ca eritromicina sau claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate
determina o crestere semnificativa a expunerii la amlodipind, ducand la un risc crescut de hipotensiune
arteriald. Translatia clinicd a acestor variatii FC poate fi mai pronuntatd la varstnici. Astfel, este posibil sa
fie necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozei.

Inductori ai CYP3A44

Concentratia plasmatica a amlodipinei poate varia in cazul administrarii concomitente a inductorilor
cunoscuti ai CYP3A4. Prin urmare, este necesara monitorizarea tensiunii arteriale si avuta in vedere
reglarea dozei, atat In timpul, cat si dupa administrarea concomitentd de medicamente, in special n cazul
inductorilor puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina, Hypericum perforatum).

Dantrolen (perfuzabil)

La animale, fibrilatia ventriculara letala si colapsul cardiovascular sunt observate in asociere cu
hiperkaliemia dupa administrarea de verapamil si dantrolen intravenos. Din cauza riscului de
hiperkaliemie, se recomanda ca administrarea concomitenta cu blocante ale canalelor de calciu, cum este
amlodipina, sa fie evitata la pacientii susceptibili de hipertermie maligna si in abordarea terapeutica a
hipertermiei maligne.

Grapefruit si suc de grapefruit

Administrarea Twynsta impreuna cu grepfruit sau suc de grepfruit nu este recomandata deoarece
biodisponibilitatea poate creste la anumiti pacienti si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor
hipotensive.



Administrare concomitenta care trebuie luatd in considerare

Tacrolimus

Exista un risc de crestere a concentratiilor plasmatice de tacrolimus, atunci cand este administrat
concomitent cu amlodipind, dar mecanismul farmacocinetic al acestei interactiuni nu este pe deplin
inteles. Pentru a evita toxicitatea indusa de tacrolimus, administrarea de amlodipina la un pacient tratat cu
tacrolimus necesitd monitorizarea concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea dozei de
tacrolimus, atunci cand este cazul.

Ciclosporind

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase la voluntari sanatosi tratati concomitent
cu ciclosporina si amlodipina sau la alte grupe de pacienti, cu exceptia pacientilor cu transplant renal, la
care au fost observate cresteri ale concentratiilor plasmatice minime variabile (medie 0% 40%) de
ciclosporina. Trebuie luatad 1n considerare/ trebuie avuta in vedere monitorizarea concentratiilor
plasmatice de ciclosporina la pacientii cu transplant renal tratati concomitent cu amlodipina, iar reducerile
dozelor de ciclosporina se vor face in functie de necesitati.

Inhibitorii factorului-tinta al rapamicinei la mamifere (mTOR)

Inhibitorii mTOR, ca sirolimus, temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale CYP3A. Amlodipina este
un inhibitor slab al CYP3A. In cazul utilizarii concomitente cu inhibitori ai mTOR, amlodipina poate
creste expunerea la inhibitori ai mTOR.

Simvastatina

Administrarea concomitentd a mai multor doze de 10 mg de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu amlodipina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate cu privire la utilizarea telmisartan/amlodipina la gravide. Nu au fost efectuate
studii cu telmisartan/amlodipina cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.

Telmisartan

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu este recomandat in timpul primului trimestru
de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat in
timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Doverzile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA 1n
timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a riscului
nu poate fi exclusa. In timp ce nu existd date epidemiologice controlate asupra riscului tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de
medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa riména gravide trebuie trecute
pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ.

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in perioada
trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarziere a procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).



Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului. Nou-nascutii ale caror mame
au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie din cauza
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina

Siguranta amlodipinei nu a fost stabilitd 1n sarcina.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Amlodipina este excretata in laptele uman. Proportia dozei materne primite de sugar a fost estimata

intr-un interval intercuartilic de 3 — 7%, cu o valoare maxima de 15%. Nu se cunoaste efectul amlodipinei
asupra sugarului.

Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan in timpul aldptarii, nu este
recomandata utilizarea telmisartan/amlodipind si sunt de preferat tratamente alternative cu profil de
sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii unui nou-ndscut sau unui prematur.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau cu componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicitatii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul interiorului capului spermatozoizilor. Datele clinice sunt insuficiente pentru
evidentierea posibilelor efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii. Intr-un studiu la sobolan au fost
observate reactii adverse asupra fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse cum sunt sincopad,
somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8). De aceea, se recomanda prudenta in
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca pacientii manifesta aceste reactii adverse, ei trebuie
sa evite activitdtile potential periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse includ ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope grave.

Reactiile adverse raportate anterior pentru una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) pot fi de asemenea posibile reactii adverse la Twynsta, chiar dacd nu au fost observate in
studiile clinice sau 1n timpul perioadei de dupa punerea pe piata.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta si tolerabilitatea Twynsta au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate in care au
fost inrolati peste 3500 pacienti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina.




Reactiile adverse au fost clasificate, In ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii.

Clasificarea  pe Twynsta Telmisartan Amlodipina
aparate, sisteme
si organe

Infectii si infestari
Mai putin frecvente

infectie la nivelul cailor|
respiratorii superioare,
incluzand faringita si
sinuzitd, infectie de
tract urinar, incluzand

cistitd
Rare cistitd sepsis, inclusiv cu final
letal'
Tulburdri hematologice si limfatice
Mai putin frecvente anemie
Rare trombocitopenie,
eozinofilie
Foarte rare leucocitopenie,
trombocitopenie
Tulburdri ale sistemului imunitar:
Rare hipersensibilitate,
reactii anafilactice
Foarte rare hipersensibilitate
Tulburdri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente hiperkaliemie
Rare hipoglicemie (la
pacientii cu diabet
zaharat)
Foarte rare hiperglicemie
Tulburdari psihice
Mai putin frecvente modificari ale
dispozitiei
Rare depresie, confuzie
anxietate,
insomnie

Tulburari ale sistemului nervos
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Frecvente

ameteli

Mai putin frecvente

somnolenta,
migrena,
cefalee,
parestezie

Rare

sincopa,

neuropatie periferica,
hipoestezie,
disgeuzie,

tremor

Foarte rare

sindrom
extrapiramidal,
hipertonie

Tulburari oculare

Frecvente

tulburari de vedere
(incluzand diplopie)

Mai putin frecvente

scaderea acuitatii
vizuale

Rare

tulburari de vedere

Tulburdri acustice §

i vestibulare

Mai putin frecvente | vertij tinitus
Tulburdri cardiace
Mai putin frecvente | bradicardie,
palpitatii
Rare tahicardie
Foarte rare infarct miocardic,
aritmie, tahicardie
ventriculara, fibrilatie
atriald
Tulburdri vasculare
Mai putin frecvente | hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, eritem facial
tranzitoriu
Foarte rare vasculita
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente | tuse dispnee dispnee, rinita
Foarte rare boald pulmonara
interstitiala’

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

| Modific
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area obiceiurilor legate
de tranzitul intestinal
(incluzand diaree si

constipatie)
Mai putin frecvente | durere abdominala, flatulenta
diaree,
greatd
Rare varsaturi, disconfort gastric
hipertrofie gingivala,
dispepsie,xerostomie
Foarte rare pancreatitd, gastrita

Tulburdri hepatobiliare

Rare Valori anormale ale
testelor functiei
hepatice , tulburari
hepatice’
Foarte rare hepatita, icter,

crestere a valorilor
serice ale enzimelor
hepatice (cel mai
frecvent in concordantd
cu colestaza)

Afectiuni cutanate s

i ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

prurit

hiperhidroza

alopecie, purpura,
depigmentari ale pielii,

hiperhidroza
Rare eczema, eritem, angioedem (cu evolutie
eruptie cutanata tranzitorig letald),
eruptie cutanata
provocata de
medicament,
eruptie cutanata toxica,
urticarie
Foarte rare angioedem,
eritem polimorf,
urticarie,

dermatitd exfoliativa,
sindrom Stevens-
Johnson,
fotosensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

necroliza epidermica
toxica

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

umflarea gleznelor

Mai putin frecvente

artralgie,

spasme musculare
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(crampe la nivelul
membrelor inferioare),
mialgie

Rare

durere de spate,

durere la nivelul
extremitatilor (durere la
nivelul membrelor
inferioare)

durere la nivelul
tendoanelor (simptome
asemanatoare
tendinitei)

Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

insuficienta renala,
inclusiv insuficienta
renald acuta

tulburari de mictiune,
polakiurie

Rare

nicturie

Tulburdri ale aparatului genital si sanului

durere in piept, oboseala,

edem

Mai putin frecvente | Disfunctie erectila ginecomastie
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente edem periferic

Mai putin frecvente | astenie, durere

Rare

stare de rau

afectiune asemandtoare
gripei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

crestere a valorilor serice

ale enzimelor hepatice

crestere a creatininei
serice

crestere in greutate,
scadere in greutate

Rare

crestere a concentratiei
serice de acid uric

crestere a valorilor
concentratiei de
creatinine-fosfokinazei
sanguine, scaderea
concentratiei de
hemoglobina

' evenimentul poate fi o descoperire intimplitoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in

prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatici anormald/tulburiri hepatice din experienta dupd punerea

pe piata cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la manifestarea acestor

reactii adverse.

*: cazuri de boald pulmonari interstitiala (pneumonie predominant interstitial si pneumonie eozinofilicd)

au fost raportate din experienta dupa punerea pe piatd cu telmisartan.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteaptd sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate. Cele

mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei creatininei serice
si insuficienta renald acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa.
Au mai fost raportate hipotensiune arteriala sistemica semnificativa si prelungita care poate evolua pana
la soc inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeutica depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cét si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in clinostatism cu membrele inferioare ridicate.si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacerea volumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale.

Administrarea intravenoasa de gluconat de calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului
canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate da rezultate in unele cazuri. La voluntari sanatosi s-a demonstrat ca utilizarea
carbunelui intr-un interval maxim de 2 ore dupa administrarea de amlodipind 10 mg reduce rata de
absorbtie a amlodipinei.

Telmisartanul si amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaz asupra sistemului renind-angiotensina,
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il si blocante ale canalelor de calciu; codul ATC: CO9DBO04.

Twynsta contine doud substante active cu efect antihipertensiv cu mecanisme de control al tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu hipertensiune artetriala esentiald: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul, si un blocant al canalelor de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald intr-o masura mai mare
decat fiecare substanta activa in parte.

Administrat o data pe zi, Twynsta determind scideri eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre administrarea dozelor terapeutice, de 24 de ore.

Telmisartan

Telmisartanul este un antagonist specific al receptorilor angiotensinei I, subtipul 1 (AT)), activ dupa
administare pe cale orala. Telmisartanul deplaseazd angiotensina II, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de receptor, subtipul AT}, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT).
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga durata. Telmisartanul nu prezinta
afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin caracterizati. Nu este
cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de suprastimulare a acestora de catre
angiotensina II, a cdrei concentratie plasmatica este crescutd de catre telmisartan. Concentratia plasmatica
a aldosteronului este scazuta de cétre telmisartan. Telmisartanul nu inhiba renina plasmaticd umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza II),
enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de asteptat potentarea reactiilor
adverse mediate de bradikinina.
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La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan inhiba aproape complet cresterea tensiunii arteriale
determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este incd masurabil pana la 48
ore.

Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 saptdmani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lungé durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum aratd masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate Tn momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmatica inaintea administrérii dozei
urmatoare si concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendintd aparentd de a crea o relatie
intre doza administrata si timpul de revenire la valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice. In legatura
cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriala diastolica sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea diastolica,
fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic al medicamentului la
actiunea hipotensiva trebuie inca definita. Eficacitatea telmisartanului ca antihipertensiv este comparabila
cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de antihipertensive (asa cum
demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipina, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida si lisinopril).

Dupa intreruperea bruscé a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriala revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentierea unei hipertensiuni arteriale de
rebound.

Incidenta manifestarilor de tuse seaca a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat
la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa cum arata studiile clinice care
compara direct cele doud tratamente antihipertensive.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IL.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-
D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitétii, In timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei I nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale
de evaluare in boala cardiovasculard sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii
aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina I1
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronicé, afectiune cardiovasculara sau ambele.
Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului in
care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar evenimentele
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adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea
functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in
cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Amlodipina

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii netede a vaselor de sdnge. Mecanismul activitatii
antihipertensive al amlodipinei se datoreaza unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, ducand la reducerea rezistentei vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele experimentale
evidentiaza faptul cd amlodipina se leaga la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice si non-
dipiridinice. Amlodipina este relativ vascular-selectivd, cu un efect mai mare asupra fibrelor musculare
netede din peretii vaselor de sange comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

La pacientii hipertensivi, administrarea in doza unica zilnica determina o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, atat in clinostatism, cét si In ortostatism, pe parcursul intregului interval de 24 de ore.
Datorita mecanismului lent de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia hipotensiunii
arteriale acute.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a dus la
o scidere a rezistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrérii glomerulare si a fluxului
plasmatic renal efectiv, fard modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociaté cu nicio reactie adversa metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficientd cardiaca clasa II-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, aga cum a fost evaluat prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de ejectie a
ventriculuilui stAng si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficientd cardiaca
clasele III-IV NYHA, carora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
faptul ca administrarea de amlodipina nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce
priveste criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmarire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficientd cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice, tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice in doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociatd cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare.

Telmisartan/Amlodipind

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 saptdmani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pana la severa
(tensiunea arteriala diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul cu
Twynsta, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Twynsta a evidentiat reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate, intre 21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-

18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) si -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg).
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71,6%, 74,8%, 82,1% respectiv 85,3%
dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale si la nivel de tara.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 saptdmani dupa initierea tratamentului.
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In cadrul unui subgrup de 1050 de pacienti cu hipertensiune arteriali moderati pani la severa (TAD

>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacétor la monoterapia cu telmisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipina 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg cu 40 mg/5 mg; -22,5/-

19,1 mmHg cu 80 mg/5 mg) au fost comparabile sau chiar mai mari decit cele observate la administrarea
de amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) si asociate cu frecvente de aparitie a edemelor semnificativ mai
reduse (1,4% cu 40 mg/5 mg; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipind 10 mg).

Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de
562 pacienti, a confirmat rezultatele observate clinic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice pe parcursul intregii perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmitorul studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
1097 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu amlodipina
5 mg, li s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in monoterapie (5 mg sau
10 mg). Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi
semnificativ superioard ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie in ceea ce priveste
scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6/-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg, -15,0/-10,6 mmHg cu
80 mg/5 mg comparativ cu -6,2/-5,7 mmHg cu amlodipina 5 mg si -11,1/-8,0 mmHg cu amlodipina

10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scidzutd in cazul administrarii
combinatiilor de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea de amlodipinad 10 mg
(4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriala usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu amlodipina
10 mg, li s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipind in monoterapie (10 mg).
Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie, in ceea ce priveste sciderea tensiunii
arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mm Hg cu 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mm Hg cu 80 mg/10 mg
comparativ cu -7,4/-6,5 mm Hg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a tensiunii arteriale
diastolice mari mai semnificative decat in cazul monoterapiei (63,7% cu 40 mg/10 mg, 66,5% cu

80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In doua studii deschise, de urmarire pe termen lung, efectuate in decursul a 6 luni de zile, a fost evidentiat
faptul ca efectul Twynsta a fost mentinut si dupa perioada de studiu. Mai mult, unor pacienti a céror
tensiune arteriald nu a fost controlata adecvat cu Twynsta 40 mg/10 mg, le-a fost redusa semnificativ
tensiunea arteriald dupa administrarea de Twynsta 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Twynsta a fost scizuta, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct. 4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de sigurantd ale componentelor telmisartan si amlodipind. Nu au fost observate reactii adverse
noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul generalizat si
edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat Twynsta, comparativ
cu pacientii carora li s-a administrat amlodipind 10 mg. In cadrul studiului factorial, incidenta de aparitie
a edemelor a fost de 1,3% 1n cazul Twynsta 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, 8,8 % in cazul Twynsta

40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. in cazul pacientilor a ciror tensiune
arteriald nu a fost controlatd cu amlodipind 5 mg, frecventa de aparitie a edemelor a fost de 4,4% pentru
combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg si de 24,9% pentru amlodipind 10 mg.

Efectul antihipertensiv al Twynsta nu a fost conditionat de varsta sau sex si a fost similar atét la pacientii
cu diabet zaharat cat si la cei fara diabet zaharat.

Twynsta nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti hipertensivi. Telmisartanul a fost studiat in
cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de pacienti cu risc cardiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina pectorala cronica stabild, angina
pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Twynsta la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea arteriala (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica combinatiei in doza fixd (CDF)
Gradul si intensitatea absorbtiei Twynsta sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei, atunci cand sunt administrate sub forma de comprimate separate.

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, desi cantitatea absorbitd variaza. Biodisponibilitatea absolutd medie
este de aproximativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului, determinand
reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy..) cu aproximativ 6%,
pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o dozad de 160 mg. La 3 ore de la administrare,
concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost administrat In conditii de
repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizand valori maxime
ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a fost estimata a
fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingestia de alimente.

Distributie

Telmisartanul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de distributie
(Vgs) pentru telmisartan este de aproximativ 500 1.

Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 1/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflata in circulatie este legatd de proteinele
palsmatice.

Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizatad extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica bi-exponentiald, cu un timp de
injumaétatire plasmaticd prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (C,,y)$i, Intr-o
masurd mai mica, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiatd o acumulare relevanta din punct de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei decat
la barbati, fara a avea o influenta relevanta asupra eficacitatii.

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasa) telmisartanul a fost eliminat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administrata sub forma nemodificata. Cantitatea cumulata la excretia pe cale
urinara reprezintd <1% din doza administratd. Clearance-ul plasmatic total (Cl,,) este mare, (aproximativ
1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic (aproximativ 1500 ml/min).

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazul administrarii unei doze unice zilnice. Starea de echilibru a
concentratiilor plasmatice a fost atinsd dupa administrarea continua timp de 7-8 zile. Zece procente din
amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodipina metabolizata sunt excretate prin urina.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Nu este de asteptat ca mica reducere a ASC a telmisartanului sa determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara Intre doze si concentratiile plasmatice. C,.x si Intr-o masura mai
micd ASC cresc disproportional in cazul administrarii dozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezintd farmacocinetica liniara

Copii si adolescenti (varsta sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la aceastd grupa de pacienti.

Sex
Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului, C,,,x fiind de aproximativ 3
ori mai mare iar ASC fiind de, 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Virstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu difera la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreasca determinand cresterea ASC si a timpului de injumatatire plasmatica.

Insuficientd renald

La pacienti cu insuficientd renald usoara pana la moderata, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici. Telmisartanul este legat in proportie mare de
proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Studiile de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica au evidentiat o crestere a
biodisponibilititii absolute a telmisartanului pana la aproape 100%. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica au
clearance-ul amlodipinei scézut, ceea ce determind o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici o
exacerbare a toxicitatii pentru aceastd combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu toxicologic
subcronic (cu durata de 13 saptdmani), efectuat la sobolani, In care au fost testate combinatiile de doze de
telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza fixa sunt raportate mai jos.

Telmisartan

In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determind expunere comparabila cu cea
determinatd de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat reducerea parametrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobind, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale (cresteri ale uremiei si
creatininemiei), precum si cresterea concentratiei plasmatice a potasiului la animalele normotensive. La
cdine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renald. De asemenea, la cdini si sobolani au fost observate
leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcere sau inflamatii). Aceste reactii adverse mediate
farmacologic, cunoscute din studiile preclinice efectuate atat cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei cat si cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, au fost prevenite prin administrarea
suplimentara de solutii saline pe cale orala.

La ambele specii, au fost observate cresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai
enzimelor de conversie si ai altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par a avea o semnificatie
clinica.
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Nu a fost evidentiat un efect teratogen clar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate efecte asupra dezvoltarii postnatale a puilor cum sunt greutate corporald mai
mica si deschidere intarziata a ochilor.

In studiile in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene si activitate clastogeni relevanta, iar la sobolani si
soareci nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si soarece, au fost observate nastere
intarziata, travaliu prelungit si supravietuire neonatald scazutd la doze de aproximativ 50 de ori mai mari
decat doza maxima recomandata la om in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

Dupa administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 8 ori* mai mari decat
doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m?), nu a fost observat
niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii cérora li s-a administrat pe cale orald maleat de amlodipina (la
masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

In alt studiu la sobolani, in care masculii au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 de zile, la o
dozé comparabila cu doza la om in mg/kg, au fost observate valori plasmatice scézute ale hormonului de
stimulare foliculara si ale testosteronului, precum si scaderea densitatii spermatozoizilor i a numarului de
spermatide mature si de celule Sertoli.

Carcinogeneza, mutagenezd

Sobolanii si soarecii tratati cu amlodipind in alimentatie timp de doi ani, la concentratii calculate astfel
incat sa asigure doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au prezentat dovezi de carcinogenitate.
Doza cea mai mare (in cazul soarecilor, similard, iar in cazul sobolanilor, de doua* ori mai mare decat
doza clinicd maxima recomandati de 10 mg calculata in mg/m?) a fost apropiatd de doza maxima tolerata
la soarece, dar nu la sobolan.

Studiile de mutagenitate nu au indicat efecte asociate cu medicamentul nici la nivelul genelor, nici la
nivelul cromozomilor.

*Pe baza unei greutati a pacientului de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu

Amidon de porumb

Meglumina

Celuloza microcristalina
Povidona K25

Amidon pregelatinizat (obtinut din amidon de porumb)
Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

A se extrage comprimatul din blister numai imediat Tnainte de utilizare

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-Al/PVC-Al), continand 14, 28, 56, 98 comprimate sau cutie
cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din aluminiu/aluminiu (PA-AI/PVC-Al)
continand 30 x 1, 90 x 1 comprimate sau ambalaje multiple care contin 360 (4 ambalaje de 90 x 1)
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/648/001 (14 comprimate)

EU/1/10/648/002 (28 comprimate)

EU/1/10/648/003 (30 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/004 (56 comprimate)

EU/1/10/648/005 (90 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/006 (98 comprimate)

EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri: 07 octombrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 august 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.euv/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 168,64 mg.

Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate de forma ovala, cu doud, straturi albastru si alb, marcate cu A2 fata si cu sigla companiei pe
stratul alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Terapie 1n asociere

Administrarea Twynsta 40 mg/10 mg este indicatd la pacientii a caror tensiune arteriala nu este controlata
adecvat cu amlodipind 10 mg administrata in monoterapie.

Terapie de substitutie

La pacientii adulti a caror tensiune arteriala esentiald este controlatd adecvat si sunt tratati cu telmisartan
si amlodipina sub forma de monoterapie se poate administra Twynsta care contine in compozitie aceleasi
doze.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata din acest medicament este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat telmisartan 80 mg/amlodipina 10 mg g pe zi. Acest
medicament este indicat pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandata, deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteiala unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de de scadere a
tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5).

Terapie in asociere
Twynsta 40 mg/10 mg comprimate poate fi administrata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu amlodipina 10 mg utilizata in monoterapie.
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Pentru fiecare pacient in parte, inainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia Tn doza fixa se
recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica amlodipina si
telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luata in considerare schimbarea
directd a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Twynsta 40 mg/5 mg
administrat o data pe zi, reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-hipertensiv asteptat.

Terapie de substitutie

Pacientilor carora li se administreaza telmisartan si amlodipind sub forma de comprimate separate li se
poate administra Twynsta, comprimate care contine aceste substante active in aceleasi doze intr-un singur
comprimat, care se administreazd o data pe zi.

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt disponibile putine date.

La varstnici sunt recomandate schemele normale de dozaj ale amlodipinei, insa cresterea dozei trebuie sa
se realizeze cu atentie (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald severa sau care efectueaza sedinte de hemodializa experienta
disponibila este limitatd. Se recomandd prudenta la administrarea telmisartan/amlodipina acestui tip de
pacienti deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesara ajustarea dozelor.

Insuficienta hepatica

Twynsta este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).
Telmisartan/amlodipina trebuie administratd cu prudenta pacientilor cu insuficientd hepatica usoara la
moderatd. Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depaseasca 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii de telmisartan/amlodipina la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Twynsta poate fi administrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Twynsta cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficientd hepatica severa.

Soc (incluzand soc cardiogenic).

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu stenoza aortica de grad
mare).

J Insuficientd cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut.

Administrarea concomitenta a telmisartan/amlodipind cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m’) (vezi
pct. 4551 5.1).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficienta hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare obstructive
sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus. Timpul de
injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit, iar valorile ASC sunt mai mari la pacientii cu
disfunctie hepatica; nu au fost stabilite recomandari de doze. Prin urmare, tratamentul cu amlodipina
trebuie initiat cu valorile cele mai scazute din intervalul de dozare si necesitd atentie, atat la instituirea
tratamentului, cat si la cresterea dozei.

Telmisartan/amlodipina trebuie utilizat cu precautie in cazul acestor pacienti.

Hipertensiune arteriala renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arterialad severa si insuficientd renald la pacientii cu stenoza
bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unic functional, tratati cu
medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA).

Insuficientd renald si transplant renal

Este recomandata monitorizarea periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului si creatininei serice
atunci cand se administreaza telmisartan/amlodipina la pacientii cu insuficienta renald. Nu exista
experientd 1n ceea ce priveste administrarea telmisartan/amlodipina la pacientii cu transplant renal recent.
Telmisartanul si amlodipina nu sunt dializabile.

Hipovolemie intravasculara

La pacientii cu hipovolemie si/sau depletie de sodiu ca urmare a unei terapii diuretice intensive, restrictiei
de sare din dieta, diareei sau varsaturilor poate sa apara hipotensiune arteriald simptomatica, in special
dupa administrarea primei doze. Asemenea situatii trebuie corectate Tnainte de administrarea de
telmisartan. Daca in cazul administrarii telmisartan/amlodipind apare hipotensiune arteriala, pacientul
trebuie asezat in clinostatism, cu picioarele ridicate si, daca este necesar, trebuie sa i se administreze
intravenos perfuzie cu solutie salind izotond. Tratamentul poate fi continuat de Indata ce tensiunea
arteriala a fost stabilizata.

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei 11
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei
renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubld a SRAA prin
administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
(vezipct. 4.5515.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Alte situatii care implica cu stimularea sistemului renind-angiotensind-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renala depind predominant de activitatea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa sau cu boala
renald preexistenta, incluzand stenoza de arterd renald), tratamentul cu medicamente care afecteaza acest
sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori, insuficientd renala
acuta (vezi pct. 4.8).
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Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina. De aceea, nu se recomanda
administrarea de telmisartan.

Stenozd de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si 1n cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesard precautie speciald la pacientii diagnosticati cu
stenozd aorticd, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angind pectorald instabild, infarct miocardic acut
Nu exista date care sa sustind administrarea telmisartan/amlodipina in cazul anginei pectorale instabile si
in timpul sau in decurs de o luna de la producerea unui infarct miocardic.

Pacienti cu insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung, controlat cu placebo, efectuat cu amlodipini la pacienti cu insuficientd
cardiacd severa (clasa NYHA III si [V), incidenta raportatd a edemului pulmonar a fost mai crescuta in
grupul tratat cu amlodipind decat in grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1). Prin urmare,
pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie sa fie tratati cu precautie.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie sa fie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficientd cardiacd congestivd, deoarece acestea pot determina cresterea riscului de evenimente
cardiovasculare viitoare si de mortalitate.

Pacienti cu diabet zaharat tratati cu insulina sau cu medicamente antidiabetice.

La aceastd grupa de pacienti, in cursul tratamentului cu telmisartan, poate sd apara hipoglicemie. De
aceea, la acesti pacienti trebuie avutd in vedere o monitorizare corespunzatoare a concentratiei de glucoza
din sange; atunci cand este cazul, poate fi necesara o ajustare a dozelor de insulina sau medicamente
antidiabetice.

Hiperkaliemie
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron poate cauza

hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letala la pacientii varstnici, la cei cu insuficienta renald, la pacientii
cu diabet zaharat ,,la pacientii carora li se administreaza concomient un alt medicament care poate creste
concentratia plasmatica a potasiului si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

Inainte de a lua in considerare administrarea concomitenti a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, trebuie evaluat raportul risc/ beneficiu.

Principalii factori de risc pentru hiperkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insuficienta renala, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul sau mai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/sau suplimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produce hiperkaliemie sunt substiuentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2), heparina,
imunosupresoare (ciclosporina, tacrolimus) si trimetoprim.

Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolica,
agravare a disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal (de exemplu boli infectioase), liza
celulard (de exemplu ischemie acutd la nivelul membrelor, rabdomioliza, trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici
Cresterea dozei de amlodipind trebuie efectuata cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2 i 5.2).
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Altele

Ca si 1n cazul utilizarii oricdrui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la
pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doud substante active ale acestei combinatii
in doza fixa.

Interactiuni legate de combinatie

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al telmisartan/amlodipind poate fi sporit de administrarea
concomitentd cu alte medicamente antihipertensive.

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale

Pe baza proprietatilor lor farmacologice se asteaptd ca urmatoarele medicamente sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand acest medicament, de exemplu baclofen,
amifostind, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipotensiunea arteriala ortostatica poate
fi agravata de alcoolul etilic.

Corticosteroizi (administrare sistemica)
Scaderea efectului antihipertensiv.

Interactiuni legate de telmisartan

Administrarea concomitentd nu este recomandatd

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu indusa
de medicamentele diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau amilorid,
suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere semnificativa a
concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este recomandati, ca
urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta si trebuie
monitorizata frecvent concentratia plasmatica a potasiului.

Litiu:

In cazul administririi concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si in
cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (incluzand telmisartan), s-au
raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitétii acestuia. Dacd aceasta
administrare concomitenta se dovedeste necesara, se recomanda monitorizarea cu atentie a concentratiei
plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.

Alte medicamente antihipertensive care actioneaza asupra sistemului reninda-angiotensind-aldosteron
(SRAA)

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.1).
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Administrare concomitenta care necesita prudenta

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene:

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei
1L

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu
functia renald compromisa), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il cu
medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei renale,
incluzand insuficientd renala acuta posibila care este de obicei reversibila. De aceea, este necesara
precautie 1n cazul utilizérii concomitente, in special la varstnici. Dupa initierea terapiei concomitente si,
in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzitor si se va lua in considerare monitorizarea
functiei renale.

Ramipril

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCy 4 §1 Cpux ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere

Digoxind

Céand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxind, au fost observate cresterea valorii mediane a
concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La initierea,
modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile plasmatice ale
digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipina

Administrare concomitenta care necesita prudenta

Inhibitori CYP3A4

Utilizarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori de
proteaza, antifungice azolice, macrolide ca eritromicina sau claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate
determina o crestere semnificativa a expunerii la amlodiping, ducand la un risc crescut de hipotensiune
arteriald. Translatia clinicd a acestor variatii FC poate fi mai pronuntata la varstnici. Astfel, este posibil sa
fie necesare monitorizarea clinicd si ajustarea dozei.

Inductori ai CYP3A44

Concentratia plasmatica a amlodipinei poate varia In cazul administrarii concomitente a inductorilor
cunoscuti ai CYP3A4. Prin urmare, este necesara monitorizarea tensiunii arteriale si avutd in vedere
reglarea dozei, atét in timpul, cét si dupa administrarea concomitenta de medicamente, in special in cazul
inductorilor puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina, Hypericum perforatum).

Dantrolen (perfuzabil)

La animale, fibrilatia ventriculara letala si colapsul cardiovascular sunt observate in asociere cu
hiperkaliemia dupd administrarea de verapamil si dantrolen intravenos. Din cauza riscului de
hiperkaliemie, se recomanda ca administrarea concomitenta cu blocante ale canalelor de calciu, cum este
amlodipina, sa fie evitata la pacientii susceptibili de hipertermie maligna si in abordarea terapeutica a
hipertermiei maligne.

Grapefruit si suc de grapefruit

Administrarea Twynsta Tmpreuna cu grepfruit sau suc de grepfruit nu este recomandatd deoarece
biodisponibilitatea poate creste la anumiti pacienti si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor
hipotensive.

27



Administrare concomitentd care trebuie luatd in considerare

Tacrolimus

Exista un risc de crestere a concentratiilor plasmatice de tacrolimus, atunci cand este administrat
concomitent cu amlodipind, dar mecanismul farmacocinetic al acestei interactiuni nu este pe deplin
inteles. Pentru a evita toxicitatea indusa de tacrolimus, administrarea de amlodipind la un pacient tratat cu
tacrolimus necesitd monitorizarea concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea dozei de
tacrolimus, atunci cand este cazul.

Ciclosporind

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase la voluntari sdnatosi tratati concomitent
cu ciclosporina si amlodipina sau la alte grupe de pacienti, cu exceptia pacientilor cu transplant renal, la
care au fost observate cresteri ale concentratiilor plasmatice minime variabile (medie 0% 40%) de
ciclosporina. Trebuie luatd in considerare/ trebuie avuta in vedere monitorizarea concentratiilor
plasmatice de ciclosporina la pacientii cu transplant renal tratati concomitent cu amlodipina, iar reducerile
dozelor de ciclosporina se vor face in functie de necesitéti.

Inhibitorii factorului-tinta al rapamicinei la mamifere (mTOR)

Inhibitorii mTOR, ca sirolimus, temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale CYP3A. Amlodipina este
un inhibitor slab al CYP3A. In cazul utilizarii concomitente cu inhibitori ai mTOR, amlodipina poate
creste expunerea la inhibitori ai mTOR.

Simvastatina

Administrarea concomitenta a mai multor doze de 10 mg de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu amlodipina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate cu privire la utilizarea telmisartan/amlodipina la gravide. Nu au fost efectuate
studii cu telmisartan/amlodipinda cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.

Telmisartan

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu este recomandat in timpul primului trimestru
de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat in
timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Doverzile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA 1n
timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a riscului
nu poate fi exclusi. In timp ce nu exista date epidemiologice controlate asupra riscului tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de
medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa raiména gravide trebuie trecute
pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ.

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in perioada
trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarzierea procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

28



Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului. Nou-nascutii ale caror mame
au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie din cauza
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina

Siguranta amlodipinei nu a fost stabilitd 1n sarcina.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Amlodipina este excretata in laptele uman. Proportia dozei materne primite de sugar a fost estimata

intr-un interval intercuartilic de 3 — 7%, cu o valoare maxima de 15%. Nu se cunoaste efectul amlodipinei
asupra sugarului.

Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan in timpul aldptarii, nu este
recomandata utilizarea telmisartan/amlodipind si sunt de prefereat tratamente alternative cu profil de
sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii unui copil nou-ndscut sau nascut prematur.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicitatii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul interiorului capului spermatozoizilor. Datele clinice sunt insuficiente pentru
evidentierea posibilelor efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii. Intr-un studiu la sobolan au fost
observate reactiiadverse asupra fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse cum sunt sincopad,
somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8). De aceea, se recomanda prudenta in
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca pacientii manifesta aceste reactii adverse, ei trebuie
sa evite activitdtile potential periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse includ ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope grave.

Reactiile adverse raportate anterior pentru una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) pot fi de asemenea posibile reactii adverse la Twynsta, chiar dacé nu au fost observate in
studiile clinice sau 1n timpul perioadei de dupa punerea pe piata.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta si tolerabilitatea Twynsta au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate in care au
fost inrolati peste 3500 pacienti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina.
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Reactiile adverse au fost clasificate, In ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii.

Clasificarea  pe Twynsta Telmisartan Amlodipina
aparate, sisteme
si organe

Infectii si infestari
Mai putin frecvente

infectie la nivelul cailor|
respiratorii superioare,
incluzand faringita si
sinuzitd, infectie de
tract urinar, incluzand

cistitd
Rare cistita sepsis, inclusiv cu final
letal'
Tulburdri hematologice si limfatice
Mai putin frecvente anemie
Rare trombocitopenie,
eozinofilie
Foarte rare leucocitopenie,
trombocitopenie
Tulburdri ale sistemului imunitar:
Rare hipersensibilitate,
reactii anafilactice
Foarte rare hipersensibilitate
Tulburdri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente hiperkaliemie
Rare hipoglicemie (la
pacientii cu diabet
zaharat)
Foarte rare hiperglicemie
Tulburdri psihice
Mai putin frecvente modificari ale
dispozitiei
Rare depresie, confuzie
anxietate,
insomnie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente | ameteli
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Mai putin frecvente

somnolenta,
migrena,
cefalee,
parestezie

Rare

sincopa,

neuropatie periferica,
hipoestezie,
disgeuzie,

tremor

Foarte rare

sindrom
extrapiramidal,
hipertonie

Tulburari oculare

Frecvente

tulburari de vedere
(incluzand diplopie)

Mai putin frecvente

scaderea acuitatii
vizuale

Rare

tulburari de vedere

Tulburdri acustice s

i vestibulare

Mai putin frecvente | vertij tinitus
Tulburari cardiace
Mai putin frecvente | bradicardie,
palpitatii
Rare tahicardie
Foarte rare infarct miocardic,
aritmie, tahicardie
ventriculard, fibrilatie
atriald
Tulburdri vasculare
Mai putin frecvente | hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, eritem facial
tranzitoriu
Foarte rare vasculita
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente | tuse dispnee dispnee, rinita

Foarte rare

boala pulmonara
interstitiald’

Tulburdri gastro-intestinale

Frecvente

modificarea
obiceiurilor legate de
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tranzitul intestinal
(incluzand diaree si
constipatie)

Mai putin frecvente

durere abdominala,
diaree,
greatd

flatulenta

Rare

varsaturi,

hipertrofie gingivala,
dispepsie,
xerostomie

disconfort gastric

Foarte rare

pancreatitd, gastrita

Tulburdri hepatobiliare

Rare Valori anormale ale
testelor functiei
hepatice, tulburari
hepatice’

Foarte rare hepatita, icter,
crestere a valorilor
serice ale enzimelor
hepatice (cel mai
frecvent in concordantd
cu colestaza)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente | prurit hiperhidroza alopecie, purpura,

depigmentari ale pielii,

hiperhidroza
Rare eczemd, eritem, angioedem (cu evolutie
eruptie cutanata tranzitorig letald),
eruptie cutanata
provocata de
medicament,
eruptie cutanata toxica,
urticarie
Foarte rare angioedem,
eritem polimorf,
urticarie,

dermatitd exfoliativa,
sindrom Stevens-
Johnson,
fotosensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

necroliza epidermica
toxica

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

umflarea gleznelor

Mai putin frecvente

artralgie,

spasme musculare
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(crampe la nivelul
membrelor inferioare),
mialgie

Rare

durere de spate,

durere la nivelul
extremitatilor (durere la
nivelul membrelor
inferioare)

durere la nivelul
tendoanelor (simptome
asemanatoare
tendinitei)

Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

insuficienta renala,
inclusiv insuficienta
renald acuta

tulburari de mictiune,
polakiurie

Rare

nicturie

Tulburdri ale aparatului genital si sanului

durere in piept, oboseala,

edem

Mai putin frecvente | Disfunctie erectila ginecomastie
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente edem periferic

Mai putin frecvente | astenie, durere

Rare

stare de rau

afectiune asemandtoare
gripei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

crestere a valorilor serice

ale enzimelor hepatice

crestere a creatininei
serice

crestere in greutate,
scadere in greutate

Rare

crestere a concentratiei
serice de acid uric

crestere a valorilor
concentratiei de
creatinine-fosfokinazei
sanguine, scaderea
concentratiei de
hemoglobina

1 . . A A - . A
: evenimentul poate fi o descoperire intamplatoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut n

prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatici anormala/tulburiri hepatice din experienta dupi punerea

pe piatd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la manifestarea acestor

reactii adverse.

3 . o o . e 1w . . . e 1w e . . .o
: cazuri de boala pulmonard interstitiala (pneumonie predominant interstitiald si pneumonie eozinofilicd)

au fost raportate din experienta dupa punerea pe piatd cu telmisartan.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul

sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteaptd sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate. Cele

mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei creatininei serice
si insuficienta renald acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa.
Au mai fost raportate hipotensiune arteriald sistemica semnificativa si prelungita care poate evolua pana
la soc inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeutica depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cét si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in clinostatism cu membrele inferioare ridicate.si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacerea volumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale.

Administrarea intravenoasa de gluconat de calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului
canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate da rezultate in unele cazuri. La voluntari sanatosi s-a demonstrat ca utilizarea
carbunelui intr-un interval maxim de 2 ore dupa administrarea de amlodipind 10 mg reduce rata de
absorbtie a amlodipinei.

Telmisartanul si amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneazd asupra sistemului renind-angiotensind, a
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il si blocante ale canalelor de calciu: codul ATC: CO9DBO04.

Twynsta contine doud substante active cu efect antihipertensiv cu mecanisme de control ale tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu hipertensiune artetriala esentiald: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul si un blocant al canalelor de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald intr-o masura mai mare
decat fiecare substanta activa in parte.

Administrat o data pe zi, Twynsta determind scaderi eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre administrarea dozelor terapeutice, de 24 de ore.

Telmisartan

Telmisartanul este un antagonist specific al receptorilor angiotensinei I, subtipul 1 (AT),), activ dupa
administare pe cale orala. Telmisartanul deplaseaza angiotensina II, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de receptor subtipului AT}, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT.
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga durata. Telmisartanul nu prezinta
afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin caracterizati. Nu este
cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de suprastimulare a acestora de catre
angiotensina II, a cdrei concentratie plasmatica este crescutd de catre telmisartan. Concentratia plasmatica
a aldosteronului este scazuta de cétre telmisartan. Telmisartanul nu inhiba renina plasmaticd umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza II),
enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de asteptat potentarea reactiilor
adverse mediate de bradikinina.
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La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan, inhiba aproape complet cresterea tensiunii arteriale
determinatd de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este incd masurabil pana la 48
ore.

Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 saptdmani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lungé durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum aratd masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate iTn momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmaticé inaintea administrérii dozei
urmatoare si concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendintd aparentd de a crea o relatie
intre doza administrata si timpul de revenire la valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice. In legatura
cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriald diastolica sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea diastolica,
fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic al medicamentului la
actiunea hipotensiva trebuie inca definita. Eficacitatea telmisartanului ca antihipertensiv este comparabila
cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de antihipertensive (asa cum
demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipina, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida si lisinopril).

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriald revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentierea unei hipertensiuni arteriale de
rebound.

Incidenta manifestarilor de tuse seaca fost semnificativ mai micéa la pacientii tratati cu telmisartan decét la
cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa cum arata studiile clinice care compara
direct cele doua tratamente antihipertensive.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IL.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-
D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitétii, In timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale
de evaluare in boala cardiovasculard sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii
aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina I1
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronicé, afectiune cardiovasculara sau ambele.
Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului in
care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar evenimentele
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adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea
functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in
cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Amlodipina

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii netede a vaselor de sdnge. Mecanismul activitatii
antihipertensive al amlodipinei se datoreaza unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, conducand la reducerea rezistentei vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul cd amlodipina se leagé la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice si
non-dipiridinice. Amlodipina este relativ vascular-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din peretii vaselor de sange comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

La pacientii hipertensivi, administrarea in doza unica zilnica determina o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, atat in clinostatism cat si in ortostatism, pe parcursul intregului interval de 24 de ore.
Datoritd mecanismului lent de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia hipotensiunii
arteriale acute.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normald, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a
condus la o scadere a rezistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare si a
fluxului plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociaté cu nicio reactie adversa metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficientd cardiaca clasa II-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, asa cum a fost evaluata prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de ejectie
a ventriculuilui stang si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficientd cardiaca
clasele III-IV NYHA cérora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat faptul
ca administrarea de amlodipind nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce priveste
criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmarire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficienta cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice in doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociatd cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare.

Telmisartan/Amlodipind

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 saptimani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pana la severa
(tensiunea arteriala diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul cu
Twynsta, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Twynsta a evidentiat reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate intre 21,8 /-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-

18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) si -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg).
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71,6%, 74,8%, 82,1% respectiv 85,3%
dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale si la nivel de tara.
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Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 sdptdmani dupa initierea tratamentului.

In cadrul unui subgrup de 1051 de pacienti cu hipertensiune arteriali moderati pana la severa (TAD

>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacator la monoterapia cu telmisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipind 5 mg (-22,2/-17,2 mm Hg cu 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mm
Hg cu 80 mg/5 mg) au fost comparabile sau chiar mai mari decat cele observate la administrarea de
amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mm Hg) si asociate cu frecvente de aparitie ale edemelor semnificativ mai
reduse (1,4% cu 40 mg/5 mg; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipina 10 mg).

Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de
562 pacienti, a confirmat rezultatele observate clinic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice pe parcursul intregii perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmitorul studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
1097 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu amlodipina
5 mg, li s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in monoterapie (5 mg sau
10 mg). Dupa 8 saptaméani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi
semnificativ superioara ambelor doze de amlodipind administratd In monoterapie in ceea ce priveste
scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6/-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg, -15,0/-10,6 mmHg
80 mg/5 mg comparativ cu -6,2/-5,7 mmHg, cu amlodipind 5 mg si -11,1/-8,0 mmHg cu amlodipina

10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scazuta in cazul administrarii
combinatiilor de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea de amlodipind 10 mg
(4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlatd adecvat cu amlodipina
10 mg, i s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipind in monoterapie (10 mg).
Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipind administratd monoterapie, in ceea ce priveste scaderea tensiunii
arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mmHg cu 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mm Hg cu 80 mg/10 mg
comparativ cu-7,4/-6,5 mmHg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a tensiunii arteriale
diastolice mari mai semnificative decat in cazul monoterapiei (63,7% cu 40 mg/10 mg,, 66,5% cu

80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In dous studii deschise, de urmdrire pe termen lung, efectuate in decursul a 6 luni de zile, a fost evidentiat
faptul ca efectul Twynsta a fost mentinut si dupa perioada de studiu. Mai mult, unor pacienti a caror
tensiune arteriala nu a fost controlata adecvat cu Twynsta 40 mg/10 mg, le-a fost redusa semnificativ
tensiunea arteriald dupa administrarea de Twynsta 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Twynsta a fost scizut, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct. 4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de sigurantd ale componentelor telmisartan si amlodipina. Nu au fost observate reactii adverse
noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul generalizat si
edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii cérora li s-a administrat Twynsta, comparativ
cu pacientii carora li s-a administrat amlodipind 10 mg. In cadrul studiului factorial, incidenta de aparitie
a edemelor a fost de 1,3% 1n cazul Twynsta 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, 8,8 % in cazul Twynsta

40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. in cazul pacientilor a ciror tensiune
arteriald nu a fost controlata cu amlodipind 5 mg, frecventa de aparitie a edemelor a fost de 4,4% pentru
combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg si de 24 9% pentru amlodipind 10 mg.

Efectul antihipertensiv al Twynsta nu a fost conditionat de varsta sau sex si a fost similar atat la pacientii
cu diabet zaharat, cat si la cei fara diabet zaharat.

Twynsta nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti hipertensivi. Telmisartanul a fost studiat in
cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de pacienti cu risc cardiovascular crescut
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(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina pectorala cronica stabild, angina
pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Twynsta la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea arteriald (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica combinatiei in doza fixd (CDF)
Gradul si intensitatea absorbtiei Twynsta sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei, atunci cand sunt administrate sub forma de comprimate separate.

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, desi cantitatea absorbitd variaza. Biodisponibilitatea absolutd medie
este de aproximativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului, determinand
reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy..) cu aproximativ 6%,
pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore de la administrare,
concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost administrat in conditii de
repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbitd, realizand valori maxime
ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a fost estimata a
fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingestia de alimente.

Distributie

Telmisartanul se leagé n proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de distributie
(Vg4s) pentru telmisartan este de aproximativ 500 1.

Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 1/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflaté in circulatie este legata de proteinele
palsmatice.

Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizatad extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica biexponentiald, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (C,,,)$i, Intr-o
masurd mai micd,, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiata o acumulare relevanta din punct de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei decat
la barbati, fara a avea o influenta relevanta asupra eficacitatii.

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasa) telmisartanul a fost eliminat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administrata sub forma nemodificata. Cantitatea cumulata la excretia pe cale
urinara reprezintd <1% din doza administrata. Clearance-ul plasmatic total (Cl,,) este mare, (aproximativ
1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic (aproximativ 1500 ml/min).

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazul administrarii unei doze unice zilnice. Starea de echilibru a
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concentratiilor plasmatice a fost atinsd dupa administrarea continud timp de 7-8 zile. Zece procente din
amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodipina metabolizata sunt excretate prin urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Nu este de asteptat ca mica reducere a ASC a telmisartanului sa determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara Intre doze si concentratiile plasmatice. Cy.x $i Intr-o masura mai
micd ASC cresc disproportional in cazul administrarii dozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezintd farmacocinetica liniara

Copii si adolescenti (varsta sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la aceastd grupa de pacienti.

Sex
Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului C,,,x fiind de aproximativ 3
ori mai mare iar ASC fiind de aproximativ 3 si, respectiv, 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Varstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu difera la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreasca determinand cresterea ASC si a timpului de injumatatire plasmatica.

Insuficientd renald

La pacienti cu insuficientd renald usoara pana la moderata, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici. Telmisartanul este legat in proportie mare de
proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta renala si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Studiile de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica au evidentiat o crestere a
biodisponibilititii absolute a telmisartanului pana la aproape 100%. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica au
clearance-ul amlodipinei scézut, ceea ce determind o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici o
exacerbare a toxicitatii pentru aceastd combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu toxicologic
subcronic (cu durata de 13 saptamani), efectuat la sobolani, In care au fost testate combinatiile de doze de
telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza fixa sunt raportate mai jos.

Telmisartan

In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determina expunere comparabil cu cea
determinatd de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat reducerea parametrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobind, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale (cresteri ale uremiei si
creatininemiei), precum si cresterea concentratiei plasmatice a potasiului la animalele normotensive. La
cdine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renald. De asemenea, la cdini si sobolani au fost observate
leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcere sau inflamatii). Aceste reactii adverse mediate
farmacologic, cunoscute din studiile preclinice efectuate atat cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei cit si cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, au fost prevenite prin administrarea
suplimentara de solutii saline pe cale orala.
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La ambele specii, au fost observate cresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai
enzimelor de conversie si ai altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par a avea o semnificatie
clinica.

Nu a fost evidentiat un efect teratogen clar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate efecte asupra dezvoltarii post-natale a puilor cum sunt greutate corporala
mai micd,si deschidere intarziata a ochilor.

In studiile in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene si activitate clastogena relevanta, iar la sobolani si
soareci nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si soarece, au fost observate nastere
intarziata, travaliu prelungit si supravietuire neonatald scazuta la doze de aproximativ 50 de ori mai mari
decat doza maxima recomandata la om n mg/kg.

Afectarea fertilitatii

Dupa administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 8 ori* mai mari decat
doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m?), nu a fost observat
niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii carora li s-a administrat pe cale orala maleat de amlodipina (la
masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

In alt studiu la sobolani, in care masculii au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 de zile, la o
dozé comparabila cu doza la om in mg/kg, au fost observate valori plasmatice scézute ale hormonului de
stimulare folicular si ale testosteronului, precum si scdderea densitdtii spermatozoizilor si a numarului de
spermatide mature si de celule Sertoli.

Carcinogenezd, mutageneza

Sobolanii si soarecii tratati cu amlodipind in alimentatie timp de doi ani, la concentratii calculate astfel
incat sa asigure doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au prezentat dovezi de carcinogenitate.
Doza cea mai mare (in cazul soarecilor, similard, iar in cazul sobolanilor, de doua* ori mai mare decat
doza clinicd maxima recomandati de 10 mg calculatd in mg/m®) a fost apropiati de doza maxima tolerata
la soarece, dar nu la sobolan.

Studiile de mutagenitate nu au indicat efecte asociate cu medicamentul nici la nivelul genelor, nici la
nivelul cromozomilor.

*Pe baza unei greutiti a pacientului de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu

Amidon de porumb

Meglumina

Celuloza microcristalinad
Povidona K25

Amidon pregelatinizat (obtinut din amidon de porumb)
Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

A se extrage comprimatul din blister numai imediat inainte de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-Al/PVC-AI) continand 14, 28, 56, 98 comprimate sau cutie
cu blistereperforate pentru eliberarea unei unitati dozate din aluminiu/aluminiu (PA-Al/PVC-AI)
continand 30 x 1, 90 x 1 comprimate sau ambalaje multiple care contin 360 de comprimate (4 ambalaje de
90 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/648/008 (14 comprimate)

EU/1/10/648/009 (28 comprimate)

EU/1/10/648/010 (30 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/011 (56 comprimate)

EU/1/10/648/012 (90 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/013 (98 comprimate)

EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizéri:7 octombrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 august 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.euv/.
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http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de amlodipina).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine sorbitol (E420)337,28 mg.

Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate de forma ovald, cu doua straturi, albastru si alb, marcate cu A3 pe o fatd si cu sigla
companiei pe stratul alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Terapie 1n asociere

Administrarea Twynsta 80 mg/5 mg este indicata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este controlata
adecvat cu Twynsta 40 mg/5 mg.

Terapie de substitutie

La pacientii adulti la care tensiunea arteriald esentiala este controlata adecvat si sunt tratati cu telmisartan
si amlodipina sub forma de monoterapie se poate administra Twynsta comprimate care contine in
compozitie aceleasi doze.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata din acest medicament este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat telmisartan 80 mg/amlodipina 10 mg pe zi. Acest
medicament este indicat pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandatd deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de scadere a
tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5).

Terapie in asociere
Twynsta80 mg/5 mg comprimate poate fi administrata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu Twynsta 40 mg/5 mg.
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Pentru fiecare pacient in parte, inainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia Tn doza fixa se
recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica amlodipina si
telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luata in considerare schimbarea
directd a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, 1i se poate schimba tratamentul cu Twynsta

40 mg/5 mg administrat o datd pe zi, reducand doza de amlodipina fard scaderea raspunsului anti-
hipertensiv asteptat.

Terapie de substitutie

Pacientilor cérora li se administreaza telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate li se
poate administra Twynsta, comprimate care contin aceste substante active in aceleasi doze intr-un singur
comprimat, care se administreaza o data pe zi.

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt disponibile putine date.

La varstnici sunt recomandate schemele normale de dozaj ale amlodipinei, insa cresterea dozei trebuie sa
se realizeze cu atentie (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renald severa sau care efectueaza sedinte de hemodializa experienta
disponibil este limitatd. Se recomanda prudenta la administrarea telmisartan/amlodipina acestui tip de
pacienti deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si pct. 4.4).

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesara ajustarea dozelor.

Insuficientd hepatica

Twynsta este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).
telmisartan/amlodipina trebuie administrat cu prudenta pacientilor cu insuficienta hepaticé usoard pana la
moderata. Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depaseasca 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii de telmisartan/amlodipina la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Twynsta poate fi administrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Twynsta cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficienta hepatica severa.

Soc (incluzand soc cardiogen).

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu stenoza aorticd de grad
mare).

o Insuficienta cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut.

Administrarea concomitenta a telmisartan/amlodipina cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 ml/min si 1,73 m®) (vezi
pct. 4551 5.1).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficientd hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare obstructive
sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus.

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit, iar valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu disfunctie hepatica; nu au fost stabilite recomandari de doze. Prin urmare, tratamentul cu
amlodipina trebuie initiat cu valorile cele mai scazute din intervalul de dozare si necesitd atentie, atat la
instituirea tratamentului, cat si la cresterea dozei.

Telmisartan/amlodipina trebuie utilizat cu precautie in cazul acestor pacienti.

Hipertensiune arteriala renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficientd renald la pacientii cu stenoza
bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unic functional, tratati cu
medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA).

Insuficientd renald si transplant renal

Este recomandata monitorizarea periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului si creatininei serice
atunci cand se administreaza telmisartan/amlodipina la pacientii cu insuficienta renald. Nu exista
experientd 1n ceea ce priveste administrarea telmisartan/amlodipina la pacientii cu transplant renal recent.
Telmisartanul si amlodipina nu sunt dializabile.

Hipovolemie intravasculara

La pacientii cu hipovolemie si/sau depletie de sodiu ca urmare a unei terapii diuretice intensive, restrictiei
de sare din dieta, diareei sau varsaturilor, poate sd apard hipotensiune arteriald simptomatica, in special
dupa administrarea primei doze. Asemenea situatii trebuie corectate Tnainte de administrarea de
telmisartan. Daca in cazul administrarii telmisartan/amlodipind apare hipotensiune arteriala, pacientul
trebuie agezat in clinostatism, cu picioarele ridicate si, daca este necesar, trebuie sa i se administreze
intravenos perfuzie cu solutie salind izotond. Tratamentul poate fi continuat de Indata ce tensiunea
arteriala a fost stabilizata.

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei 11
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei
renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubld a SRAA prin
administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
(vezipct. 4.5515.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Alte situatii care implica stimularea sistemului renini-angiotensina-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renala depind predominant de activitatea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa sau cu o boala
renald preexistentd, incluzand stenoza de arterd renala), tratamentul cu medicamente, care afecteaza acest
sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori, insuficientd renala
acuta (vezi pct. 4.8).
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Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu rispund, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina. De aceea, nu se recomanda
administrarea de telmisartan.

Stenozd de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si 1n cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesard precautie speciald la pacientii diagnosticati cu
stenoza aorticd, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angind pectorald instabild, infarct miocardic acut
Nu exista date care sa sustind administrarea telmisartan/amlodipina in cazul anginei pectorale instabile si
in timpul sau in decurs de o Iund de la producerea unui infarct miocardic.

Pacienti cu insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung, controlat cu placebo, efectuat cu amlodipini la pacienti cu insuficientd
cardiacd severa (clasa NYHA III si [V), incidenta raportatd a edemului pulmonar a fost mai crescuta in
grupul tratat cu amlodipind decat in grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1). Prin urmare,
pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie sa fie tratati cu precautie.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie sa fie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficientd cardiaca congestivd, deoarece acestea pot determina cresterea riscului de evenimente
cardiovasculare viitoare si de mortalitate.

Pacienti cu diabeti zaharat tratati cu insulind sau cu medicamente antidiabetice.

La aceastd grupa de pacienti, in cursul tratamentului cu telmisartan poate sa apara hipoglicemie. De
aceea, la acesti pacienti trebuie avutd in vedere monitorizarea corespunzétoare a concentratiei de glucoza
din sange; poate fi necesara, atunci cand este cazul, o ajustare a dozelor de insulind sau medicamente
antidiabetice.

Hiperkaliemie
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron poate cauza

hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letala la pacientii varstnici, la cei cu insuficienta renald, la pacientii
cu diabet zaharat,, la pacientii carora li se administreaza concomient un alt medicament care poate creste
concentratia plasmatica a potasiului si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

Inainte de a lua in considerare administrarea concomitenti a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, trebuie evaluat raportul risc/ beneficiu.

Principalii factori de risc pentru hiperkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insuficienta renala, varsta (> 70 de ani).

- Asocierile cu unul sau mai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/sau suplimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produce hipokaliemie sunt substituentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2), heparina,
imunosupresoare (ciclosporina, tacrolimus) si trimetoprim.

Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolica,
agravarea disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal, (de exemplu boli infectioase), liza
celulard (de exemplu ischemie acutd la nivelul membrelor, rabdomioliza, trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici
Cresterea dozei de amlodipina trebuie efectuatd cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Sorbitol
Acest medicament contine 337,28 mg sorbitol pe fiecare comprimat.
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Sorbitolul este o sursd de fructozd. Twynsta nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu intoleranta
ereditara la fructoza.

Altele
Ca si 1n cazul utilizarii oricdrui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la

pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doud substante active ale acestei combinatii
in doza fixa.

Interactiuni legate de combinatie

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al telmisartan/amlodipina poate fi sporit de administrarea
concomitentd cu alte medicamente antihipertensive.

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale

Pe baza proprietétilor lor farmacologice se asteaptd ca urmatoarele medicamente sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand acest medicament, de exemplu baclofen,
amifostind, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipotensiunea arteriala ortostatica poate
fi agravata de alcoolul etilic.

Corticosteroizi (administrare sistemica)
Scaderea efectului antihipertensiv.

Interactiuni legate de telmisartan

Administrarea concomitentd nu este recomandatd

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu indusa
de medicamentele diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau amilorid,
suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere semnificativa a
concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este recomandati ca
urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta si trebuie
monitorizata frecvent concentratia plasmatica a potasiului.

Litiu:

In cazul administririi concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si in
cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (incluzand telmisartan), s-au
raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitétii acestuia. Dacd aceasta
administrare concomitenta se dovedeste necesara, se recomanda monitorizarea cu atentie a concentratiei
plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.

Alte medicamente antihipertensive care actioneazd asupra sistemului renind-angiotensind-aldosteron
(SRAA)

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
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hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficienta renald acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.1).

Administrare concomitenta care necesita prudenta

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene:

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei
1L

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu
functia renald compromisa), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il cu
medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei renale,
incluzand insuficienta renald acuta posibila, care este de obicei reversibila. De aceea, este necesara
precautie 1n cazul utilizérii concomitente, in special la varstnici. Dupa initierea terapiei concomitente si,
in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzator si se va lua in considerare monitorizarea
functiei renale.

Ramipril

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCg.4 $i Ciax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere

Digoxina

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxind, au fost observate cresterea valorii mediane a
concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La initierea,
modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile plasmatice ale
digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipind

Administrare concomitenta care necesita prudentd

Inhibitori CYP3A44

Utilizarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori de
proteaza, antifungice azolice, macrolide ca eritromicina sau claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate
determina o crestere semnificativa a expunerii la amlodipind, ducand la un risc crescut de hipotensiune
arteriald. Translatia clinica a acestor variatii FC poate fi mai pronuntata la varstnici. Astfel, este posibil sa
fie necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozei.

Inductori ai CYP344

Concentratia plasmaticad a amlodipinei poate varia in cazul administrarii concomitente a inductorilor
cunoscuti ai CYP3A4. Prin urmare, este necesara monitorizarea tensiunii arteriale si avutd in vedere
reglarea dozei, atat In timpul, cat si dupa administrarea concomitenta de medicamente, in special in cazul
inductorilor puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina, Hypericum perforatum).

Dantrolen (perfuzabil)

La animale, fibrilatia ventriculara letala si colapsul cardiovascular sunt observate in asociere cu
hiperkaliemia dupa administrarea de verapamil si dantrolen intravenos. Din cauza riscului de
hiperkaliemie, se recomanda ca administrarea concomitenta cu blocante ale canalelor de calciu, cum este
amlodipina, sa fie evitata la pacientii susceptibili de hipertermie maligna si in abordarea terapeutica a
hipertermiei maligne.
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Grapefruit si suc de grapefruit

Administrarea Twynsta impreund cu grepfruit sau suc de grepfruit nu este recomandata deoarece
biodisponibilitatea poate creste la anumiti pacienti si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor
hipotensive.

Administrare concomitentd care trebuie luatd in considerare

Tacrolimus

Existd un risc de crestere a concentratiilor plamatice de tacrolimus, atunci cand este administrat
concomitent cu amlodipind, dar mecanismul farmacocinetic al acestei interactiuni nu este pe deplin
inteles. Pentru a evita toxicitatea indusa de tacrolimus, administrarea de amlodipin la un pacient tratat cu
tacrolimus necesitd monitorizarea concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea dozei de
tacrolimus, atunci cand este cazul.

Ciclosporina

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase la voluntari sanatosi tratati concomitent
cu ciclosporina si amlodipina sau la alte grupe de pacienti, cu exceptia pacientilor cu transplant renal, la
care au fost observate cresteri ale concentratiilor plasmatice minime variabile (medie 0% 40%) de
ciclosporina. Trebuie luatd in considerare/ trebuie avuta in vedere monitorizarea concentratiilor
plasmatice de ciclosporina la pacientii cu transplant renal tratati concomitent cu amlodipind, iar reducerile
dozelor de ciclosporina se vor face in functie de necesitéti.

Inhibitorii factorului-tinta al rapamicinei la mamifere (mTOR)

Inhibitorii mTOR, ca sirolimus, temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale CYP3A. Amlodipina este
un inhibitor slab al CYP3A. In cazul utilizarii concomitente cu inhibitori ai mTOR, amlodipina poate
creste expunerea la inhibitori ai mTOR.

Simvastatina

Administrarea concomitenta a mai multor doze de 10 mg de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu amlodipina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate cu privire la utilizarea telmisartan/amlodipina la gravide. Nu au fost efectuate
studii cu telmisartan/amlodipina cu privire la toxicitatea asupra functiei cu privire la toxicitatea la
animale.

Telmisartan

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu este recomandat in timpul primului trimestru
de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat in
timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA in
timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a riscului
nu poate fi exclusi. In timp ce nu exista date epidemiologice controlate asupra riscului tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de
medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este considerata esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute
pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de sigurantd bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ.
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Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in perioada
trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, Intarziere a procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului . Nou-nascutii ale caror
mame au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atentd observatie din cauza
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina

Siguranta amlodipinei nu a fost stabilitd 1n sarcina.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Amlodipina este excretatd in laptele uman. Proportia dozei materne primite de sugar a fost estimata

intr-un interval intercuartilic de 3 — 7%, cu o valoare maxima de 15%. Nu se cunoaste efectul amlodipinei
asupra sugarului.

Deoarece nu sunt disponibile informatii in legaturd cu utilizarea telmisartan in timpul aldptarii, nu este
recomandata utilizarea telmisartan/amlodipina si sunt de preferat tratamente alternative cu profil de
sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii unui nou-ndscut sau unui prematur.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicitatii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul interiorului capului spermatozoizilor. Datele clinice sunt insuficiente pentru
evidentierea posibilelor efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii. Intr-un studiu la sobolan au fost
observate reactii adverse asupra fertilitdtii masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse cum sunt sincopa,
somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8). De aceea, se recomanda prudenta in
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Dacé pacientii manifesta aceste reactii adverse, ei trebuie
sa evite activitdtile potential periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse includ ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope grave.

Reactiile adverse raportate anterior pentru una dintre componentele individuale (telmisartan sau

amlodipind) pot fi de asemenea posibile reactii adverse la Twynsta, chiar daca nu au fost observate in
studiile clinice sau 1n timpul perioadei de dupa punerea pe piata.
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Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta si tolerabilitatea Twynsta au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate in care au
fost inrolati peste 3500 pacienti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina.

Reactiile adverse au fost clasificate, In ceea ce priveste frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii.

Clasificarea pe Twynsta Telmisartan Amlodipina
aparate, sisteme
si organe

Infectii si infestari
Mai putin frecvente

infectie la nivelul cailor|
respiratorii superioare,
incluzand faringita si
sinuzita, infectie de
tract urinar, incluzand

cistitd
Rare cistita sepsis, inclusiv cu final
letal'
Tulburdri hematologice si limfatice
Mai putin frecvente anemie
Rare trombocitopenie,
eozinofilie
Foarte rare leucocitopenie,
trombocitopenie
Tulburdri ale sistemului imunitar:
Rare hipersensibilitate,
reactii anafilactice
Foarte rare hipersensibilitate
Tulburdri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente hiperkaliemie
Rare hipoglicemie (la
pacientii cu diabet
zaharat)
Foarte rare hiperglicemie
Tulburdri psihice
Mai putin frecvente modificari ale
dispozitiei
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Rare

depresie,
anxietate,
insomnie

confuzie

Tulburari ale sistem

ului nervos

Frecvente

ameteli

Mai putin frecvente

somnolenta,
migrena,
cefalee,
parestezie

Rare

sincopa,

neuropatie periferica,
hipoestezie,
disgeuzie,

tremor

Foarte rare

sindrom
extrapiramidal,
hipertonie

Tulburari oculare

Frecvente

tulburari de vedere
(incluzand diplopie)

Mai putin frecvente

scaderea acuitatii
vizuale

Rare

tulburari de vedere

Tulburdri acustice §

i vestibulare

Mai putin frecvente | vertij tinitus
Tulburdri cardiace
Mai putin frecvente | bradicardie,
palpitatii
Rare tahicardie
Foarte rare infarct miocardic,
aritmie, tahicardie
ventriculard, fibrilatie
atriala
Tulburdri vasculare
Mai putin frecvente | hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, eritem facial
tranzitoriu
Foarte rare vasculita
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente | tuse dispnee dispnee, rinita
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Foarte rare

boala pulmonara
interstitiald’

Tulburdri gastro-intestinale

Frecvente

modificarea
obiceiurilor legate de
tranzitul intestinal
(incluzand diaree si
constipatie)

Mai putin frecvente

durere abdominala,
diaree,

flatulenta

greatd
Rare varsaturi, discomfort gastric
hipertrofie gingivala,
dispepsie,xerostomie
Foarte rare pancreatita, gastrita

Tulburdari hepatobiliare

Rare Valori anormale ale
testelor functiei
hepatice, tulburari
hepatice
Foarte rare hepatita, icter,

crestere a valorilor
serice ale enzimelor
hepatice (cel mai
frecvent in concordantd
cu colestaza)

Afectiuni cutanate s

i ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

prurit

hiperhidroza

alopecie, purpura,
depigmentari ale pielii,

hiperhidroza
Rare eczemad, eritem, angioedem (cu evolutie
eruptiee cutanata letald),
tranzitorie eruptie cutanata
provocata de
medicament,
eruptie cutanata toxica,
urticarie
Foarte rare angioedem,
eritem polimorf,
urticarie,

dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-
Johnson,
fotosensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

necroliza epidermica
toxica
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Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

umflarea gleznelor

Mai putin frecvente

artralgie,

spasme musculare
(crampe la nivelul
membrelor inferioare),
mialgie

Rare

durere de spate,

durere la nivelul
extremitatilor (durere la
nivelul membrelor
inferioare)

durere la nivelul
tendoanelor (simptome
asemanatoare
tendinitei)

Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

insuficientd renala,
inclusiv insuficienta
renald acuta

tulburari de mictiune,
polakiurie

Rare

nicturie

Tulburdri ale aparatului genital si sdnului

durere in piept, oboseala,

edem

Mai putin frecvente | Disfunctie erectila ginecomastie
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente edem periferic

Mai putin frecvente | astenie, durere

Rare

stare de rau

afectiune asemandtoare
gripei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

crestere a valorilor serice

ale enzimelor hepatice

crestere a creatininei
serice

crestere in greutate,
scadere in greutate

Rare

crestere a concentratiei
serice de acid uric

crestere a valorilor
concentratiei de
creatinine-fosfokinazei
sanguine, scaderea
concentratiei de
hemoglobina

'+ evenimentul poate fi o descoperire intdmplitoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in
prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatici anormald/tulburiri hepatice din experienta dupd punerea
pe piatd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la manifestarea acestor
reactii adverse.

3 cazuri de boald pulmonari interstitiald (pneumonie predominant interstitiala si pneumonie eozinofilica)
au fost raportate din experienta dupa punerea pe piatd cu telmisartan.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
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sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteaptd sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate. Cele

mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei creatininei serice
si insuficienta renald acuta.

Supradozajul cu amlodipind poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa.
Au mai fost raportate hipotensiune arteriala sistemica semnificativa si prelungita care poate evolua pana
la inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeutica depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cét si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in clinostatism cu membrele inferioare ridicate.si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacerea volumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale.

Administrarea intravenoasa de gluconat de calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului
canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate da rezultate in unele cazuri. La voluntari sanatosi s-a demonstrat ca utilizarea
carbunelui intr-un interval maxim de 2 ore dupa administrarea de amlodipind 10 mg reduce rata de
absorbtie a amlodipinei.

Telmisartanul si amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaz asupra sistemului renind-angiotensina,
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il si blocante ale canalelor de calciu: codul ATC: CO9DBO04.

Twynsta contine doud substante active cu efect antihipertensiv cu mecanisme de control al tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu hipertensiune artetriala esentiald: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul si un blocant al canalelor de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald intr-o masura mai mare
decat fiecare substanta activa In parte.

Administrat o data pe zi, Twynsta determind scideri eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre administrarea dozelor terapeutice, de 24 de ore..

Telmisartan

Telmisartanul este un antagonist specific al receptorilor angiotensinei I1, subtipul 1 (AT,), activ dupa
administare pe cale orald. Telmisartanul deplaseaza angiotensina II, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de receptor subtipul AT, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT).
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga durata. Telmisartanul nu prezinta
afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin caracterizati. Nu este
cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de suprastimulare a acestora de catre
angiotensina II, a cdrei concentratie plasmatica este crescuta de catre telmisartan. Concentratia plasmatica
a aldosteronului este scazuta de cétre telmisartan. Telmisartanul nu inhiba renina plasmaticd umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza II),
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enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de asteptat potentarea reactiilor
adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan inhiba aproape complet cresterea tensiunii arteriale
determinatd de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este incd masurabil pana la 48
ore.

Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 saptdmani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lungé durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum aratd masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate Tn momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmaticéd inaintea administrérii dozei
urmatoare si concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendintd aparentd de a crea o relatie
intre doza administrata si timpul de revenire la valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice. In legatura
cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriala diastolica sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea diastolica,
fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic a medicamentului la
actiunea hipotensiva trebuie inca definitd. Eficacitatea telmisartanului ca antihipertensiv este comparabila
cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de antihipertensive (asa cum
demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipind, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida si lisinopril).

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriald revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentierea unei hipertensiuni arteriale de
rebound.

Incidenta manifestarilor de tuse seaca a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat
la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa cum arata studiile clinice care
compara direct cele doud tratamente antihipertensive.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IL.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-
D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitétii, In timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta gi/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale
de evaluare in boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii
aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronicé, afectiune cardiovasculara sau ambele.
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Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului in
care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar evenimentele
adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea
functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in
cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Amlodipina

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii netede a vaselor de singe. Mecanismul activitatii
antihipertensive al amlodipinei se datoreazd unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, conducand la reducerea rezistentei vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul cd amlodipina se leaga la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice si
non-dipiridinice. Amlodipina este relativ vascular-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din peretii vaselor de sange comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

La pacientii hipertensivi, administrarea In doza unica zilnica determina o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, atat in clinostatism, cét si In ortostatism,pe parcursul intregului interval de 24 de ore.
Datorita mecanismului lent de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia hipotensiunii
arteriale acute.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a dus la
o scidere a rezistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare si a eficientei
fluxului plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociata cu nicio reactie adversd metabolicé sau cu modificéri ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficientd cardiaca clasa [I-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea stérii clinice, asa cum a fost evaluat prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de ejectie a
ventriculuilui stdng si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficientd cardiaca
clasele III-IV NYHA, carora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
faptul ca administrarea de amlodipina nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce
priveste criteriul care asociazd mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmdrire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficientd cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice, tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice in doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociatd cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare.

Telmisartan/Amlodipina

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 saptamani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pand la severa
(tensiunea arteriala diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul cu
Twynsta, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Twynsta a evidentiat reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate intre 21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-
18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) si -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg).
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Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71,6%, 74,8%, 82,1% respectiv 85,3%
dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale si la nivel de tara.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 saptdmani dupa initierea tratamentului.

In cadrul unui subgrup de 1051 de pacienti cu hipertensiune arteriali moderati pana la severa (TAD
>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacétor la monoterapia cu telmisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipina 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg cu 40 mg/5 mg; -22,5/-

19,1 mmHg cu 80 mg/5 mg) au fost comparabile sau chiar mai mari decét cele observate la administrarea
de amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) si asociate cu frecvente de aparitie ale edemelor semnificativ
mai reduse (1,4% cu 40 mg/5 mg; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipind 10 mg).

Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de
562 pacienti, a confirmat rezultatele observate clinic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice pe parcursul intregii perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmitorul studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
1097 pacienti cu tensiune arteriala usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu amlodipina
5 mg, li s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in monoterapie (5 mg sau
10 mg). Dupa 8 saptaméani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi
semnificativ superioard ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie in ceea ce priveste
scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6/-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg, -15,0/-10,6 mmHg, cu
80 mg/5 mg comparativ cu -6,2/-5,7 mmHg, cu amlodipind 5 mg si -11,1/-8,0 mmHg cu amlodipina

10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scazuta in cazul administrarii
combinatiilor dedoze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea de amlodipina 10 mg
(4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlatd adecvat cu amlodipina
10 mg, i s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipind in monoterapie (10 mg).
Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie, in ceea ce priveste scaderea tensiunii
arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mmHg cu 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mmHg cu 80 mg/10 mg
comparativ cu -7,4/-6,5 mmHg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a tensiunii arteriale
diastolice mari mai semnificative decat in cazul monoterapiei (63,7%, cu 40 mg/10 mg, 66,5% cu

80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In doua studii deschise, de urmdrire pe termen lung, efectuate in decursul a 6 luni de zile, a fost evidentiat
faptul ca efectul Twynsta a fost mentinut si dupa perioada de studiu. Mai mult, unor pacienti a caror
tensiune arteriala nu a fost controlata adecvat cu Twynsta 40 mg/10 mg, le-a fost redusa semnificativ
tensiunea arteriald dupa administrarea de Twynsta 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Twynsta a fost scizuta, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct. 4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de sigurantd ale componentelor telmisartan si amlodipind. Nu au fost observate reactii adverse
noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul generalizat si
edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat Twynsta, comparativ
cu pacientii carora li s-a administrat amlodipind 10 mg. In cadrul studiului factorial, incidenta de aparitie
a edemelor a fost de 1,3% in cazul Twynsta 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, 8,8 % in cazul Twynsta

40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. In cazul pacientilor a caror tensiune
arteriald nu a fost controlata cu amlodipind 5 mg, frecventa de aparitie a edemelor a fost de 4,4% pentru
combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg si de 24 9% pentru amlodipind 10 mg.

Efectul antihipertensiv al Twynsta nu a fost conditionat de varsta sau sex si a fost similar atét la pacientii
cu diabet zaharat, cat si la cei fara diabet zaharat.

58



Twynsta nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti hipertensivi. Telmisartanul a fost studiat in
cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de pacienti cu risc cardiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina pectorald cronica stabila, angina
pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Twynsta la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea arteriald (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica combinatiei in doza fixa (CDF)
Gradul si intensitatea absorbtiei Twynsta sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei, atunci cand sunt administrate sub forméd de comprimate separate.

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, desi cantitatea absorbitd variaza. Biodisponibilitatea absolutd medie
este de aproximativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului, determinand
reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC.,) cu aproximativ 6%,
pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore de la administrare,
concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost administrat In conditii de
repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizand valori maxime
ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a fost estimata a
fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingestia de alimente.

Distributie

Telmisartanul se leagé n proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de distributie
(Vgs) pentru telmisartan este de aproximativ 500 1.

Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 1/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflaté in circulatie este legata de proteinele
palsmatice.

Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizata extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocineticd bi-exponentiald, cu un timp de
injumaétatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (C,,y)$i, Intr-o
masurd mai micd, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiatd o acumulare relevanta din punct de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei decat
la barbati, fara a avea o influenta relevanta asupra eficacititii.

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasa) telmisartanul a fost eliminat In materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administratd sub forma nemodificata. Cantitatea cumulata la excretia pe cale
urinara reprezintd <1% din doza administratd. Clearance-ul plasmatic total (Cl,,) este mare, (aproximativ
1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic (aproximativ 1500 ml/min).
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Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazul administrarii unei doze unice zilnice .Starea de echilibru a
concentratiilor plasmatice a fost atinsd dupa administrarea continud timp de 7-8 zile. Zece procente din
amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodipina metabolizata sunt excretate prin urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Nu este de asteptat ca mica reducere a ASC a telmisartanului sa determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara Intre doze si concentratiile plasmatice. Cy.x $i Intr-o masura mai
micd ASC, cresc disproportional in cazul administrarii dozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezintd farmacocinetica liniara.

Copii si adolescenti (varsta sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la aceasta grupa de pacienti.

Sex
Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului, C,,.x fiind de aproximativ 3
ori mai mare iar ASC fiind de 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Virstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu difera la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sa descreasca determindnd cresterea ASC si a timpului de Injumatatire plasmatica.

Insuficienta renala

La pacienti cu insuficientd renald usoara pana la moderata, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici Telmisartanul este legat in proportie mare de
proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta renala si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd semnificativ de insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Studiile de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica au evidentiat o crestere a
biodisponibilitatii absolute a telmisartanului pana la aproape 100%. Timpul de injumaétatire plasmatica
prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficientd hepatica. Pacientii cu insuficienta hepaticd au
clearance-ul amlodipinei scazut, ceea ce determina o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici o
exacerbare a toxicitétii pentru aceastd combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu toxicologic
subcronic (cu durata de 13 sdptdmani), efectuat la sobolani, in care au fost testate combinatiile de doze de
telmisartan si amlodipind de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza fixa sunt raportate mai jos.

Telmisartan

In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determind expunere comparabild cu cea
determinata de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat reducerea parametrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobina, hematocrit), modificari ale hemodinamicii renale (cresteri ale uremiei si
creatininemiei), precum si cresterea concentratiei plasmatice a potasiului la animalele normotensive. La
caine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renald. De asemenea, la cdini si sobolani au fost observate
leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcere sau inflamatii). Aceste reactii adverse mediate
farmacologic, cunoscute din studiile preclinice efectuate atat cu inhibitori ai enzimei de conversie a
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angiotensinei cat si cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, au fost prevenite prin administrarea
suplimentara de solutii saline pe cale orala.

La ambele specii, au fost observate cresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai
enzimelor de conversie si ai altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par a avea o semnificatie
clinica.

Nu a fost evidentiat un efect teratogen clar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate efecte asupra dezvoltarii post-natale a puilor cum sunt greutate corporala
mai mica,si deschidere Intarziata a ochilor.

In studiile in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene si activitate clastogeni relevanti, iar la sobolani si
soareci nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si soarece, au fost observate nastere
intarziata, travaliu prelungit si supravietuire neonatald scazuta la doze de aproximativ 50 de ori mai mari
decat doza maxima recomandata la om in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

Dupa administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 8 ori* mai mari decat
doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m?), nu a fost observat
niciun efect asupra fertilittii la sobolanii cérora li s-a administrat pe cale orala maleat de amlodipina (la
masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

In alt studiu la sobolani, in care masculii au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 de zile, la o
dozé comparabila cu doza la om in mg/kg, au fost observate valori plasmatice scizute ale hormonului de
stimulare folicular si ale testosteronului, precum si scdderea densitdtii spermatozoizilor si a numarului de
spermatide mature si de celule Sertoli.

Carcinogeneza, mutagenezd

Sobolanii si soarecii tratati cu amlodipind in alimentatie timp de doi ani, la concentratii calculate astfel
incat sa asigure doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au prezentat dovezi de carcinogenitate.
Doza cea mai mare (in cazul soarecilor, similard, iar in cazul sobolanilor, de doua* ori mai mare decat
doza clinici maxima recomandati de 10 mg calculati in mg/m?) a fost apropiatd de doza maxima tolerata
la soarece, dar nu la sobolan.

Studiile de mutagenitate nu au indicat efecte asociate cu medicamentul nici la nivelul genelor, nici la
nivelul cromozomilor.

*Pe baza unei greutati a pacientului de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu

Amidon de porumb

Meglumina

Celuloza microcristalind
Povidona K25

Amidon pregelatinizat (obtinut din amidon de porumb)
Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

A se extrage comprimatul din blister numai imediat inainte de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-Al/PVC-AI) continand 14, 28, 56, 98 comprimate sau cutie
cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din aluminiu/aluminiu (PA-Al/PVC-Al)
continand 30 x 1, 90 x 1 comprimate sau ambalaje multiple care contin 360 de comprimate (4 ambalaje de
90 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/648/015 (14 comprimate)

EU/1/10/648/016 (28 comprimate)

EU/1/10/648/017 (30 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/018 (56 comprimate)

EU/1/10/648/019 (90 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/020 (98 comprimate)

EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 7 octombrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 august 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(LL/AAAA}
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 337,28 mg.

Fiecare comprimat contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat

Comprimate de forma ovald, cu doua, straturi albastru si alb, marcate cu A4 pe o fatd si cu sigla
companiei pe stratul alb.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.

Terapie 1n asociere

Administrarea Twynsta 80 mg/10 mg este indicatd la pacientii a céror tensiune arteriala nu este controlata
adecvat cu Twynsta 40 mg/10 mg sau Twynsta 80 mg/5 mg.

Terapie de substitutie

La pacientii adulti a céror tensiune arteriala esentiald este controlatd adecvat si sunt tratati cu telmisartan
si amlodipina sub forma de monoterapie se poate administra Twynsta comprimate care contine in
compozitie aceleasi doze.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata din acest medicament este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat telmisartan 80 mg/amlodipina 10 mg pe zi. Acest
medicament este indicat pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandata deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de de scadere a
tensiunii arteriale (vezi pct. 4.5).

Terapie in asociere
Twynsta 80 mg/10 mg comprimate poate fi administrata la pacientii a cror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu Twynsta 40 mg/10 mg sau Twynsta 80 mg/5 mg.
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Pentru fiecare pacient in parte, inainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia Tn doza fixa se
recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica amlodipina si
telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luata in considerare schimbarea
directd a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Twynsta 40 mg/5 mg
administrat o data pe zi, reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-hipertensiv asteptat.

Terapie de substitutie

Pacientilor carora li se administreaza telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate li se
poate administra Twynsta comprimate, care contine aceste substante active in aceleasi doze intr-un singur
comprimat, care se administreazd o data pe zi.

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt disponibile putine date.

La varstnici sunt recomandate schemele normale de dozaj ale amlodipinei, insa cresterea dozei trebuie sa
se realizeze cu atentie (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald

La pacientii cu cu insuficienta renald severa sau care efectueaza sedinte de hemodializa experienta
disponibila este limitatd. Se recomanda prudenta la administrarea Twynsta acestor tip de pacienti
deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si pct. 4.4).

La pacientii cu insuficientd renald usoara pand la moderata nu este necesara ajustarea dozelor.

Insuficienta hepatica

Twynsta este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).
Telmisartan/amlodipind trebuie administrat cu prudentd pacientilor cu insuficientd hepatica usoara pana la
moderatd. Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depaseasca 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii telmisartan/amlodipina la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala

Twynsta poate fi administrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Twynsta cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficientd hepatica severa.

Soc (incluzénd soc cardiogen).

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stang (de exemplu stenoza aortica de grad
mare).

J Insuficientd cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut.

Administrarea concomitenta a telmisartan/amlodipind cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min si 1,73 m’) (vezi
pct. 4551 5.1).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficientd hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare obstructive
sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus.

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit, iar valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu disfunctie hepaticd; nu au fost stabilite recomandari de doze. Prin urmare, tratamentul cu
amlodipina trebuie initiat cu valorile cele mai scazute din intervalul de dozare si necesitd atentie, atat la
instituirea tratamentului, cat si la cresterea dozei.

Telmisartan/amlodipind trebuie utilizatd cu atentie in cazul acestor pacienti.

Hipertensiune arteriala renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arterialad severa si insuficientd renald la pacientii cu stenoza
bilaterala a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unic functional, tratati cu
medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA).

Insuficientd renald si transplant renal

Este recomandata monitorizarea periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului si creatininei serice
atunci cand se administreaza telmisartan/amlodipina la pacientii cu insuficienta renald. Nu exista
experientd 1n ceea ce priveste administrarea telmisartan/amlodipina la pacientii cu transplant renal recent.
Telmisartanul si amlodipina nu sunt dializabile.

Hipovolemie intravasculara

La pacientii cu hipovolemie si/sau depletie de sodiu ca urmare a unei terapii diuretice intensive, restrictiei
de sare din dieta, diareei sau varsaturilor, poate sd apard hipotensiune arteriald simptomatica, in special
dupa administrarea primei doze. Asemenea situatii trebuie corectate nainte de administrarea de
telmisartan. Daca in cazul administrarii telmisartan/amlodipind apare hipotensiune arteriala, pacientul
trebuie asezat in clinostatism, cu picioarele ridicate si, si, daca este necesar, trebuie s i se administreze
intravenos perfuzie cu solutie salind izotond. Tratamentul poate fi continuat de indata ce tensiunea
arteriala a fost stabilizata.

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei 11
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a functiei
renale (inclusiv insuficienta renala acutd). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dublda a SRAA prin
administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului
(vezipct. 4.5515.1).

Dacai terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai sub
supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor
electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Alte situatii care implica stimularea sistemului renind-angiotensinad-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renala depind predominant de activitatea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficientd cardiaca congestiva severa sau cu boala
renald preexistenta, incluzand stenoza de arterd renald), tratamentul cu medicamente care afecteaza acest
sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriala acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori, insuficientd renala
acuta (vezi pct. 4.8).

66



Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina. De aceea, nu se recomanda
administrarea de telmisartan.

Stenozd de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si 1n cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesard precautie speciald la pacientii diagnosticati cu
stenoza aorticd, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angind pectorald instabild, infarct miocardic acut
Nu exista date care sa sustind administrarea telmisartan/amlodipina in cazul anginei pectorale instabile si
in timpul sau in decurs de o Iuna de la producerea unui infarct miocardic.

Pacienti cu insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung, controlat cu placebo, efectuat cu amlodipini la pacienti cu insuficientd
cardiacd severa (clasa NYHA III si IV), incidenta raportatd a edemului pulmonar a fost mai crescuta in
grupul tratat cu amlodipind decat in grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1). Prin urmare,
pacientii cu insuficienta cardiaca trebuie sa fie tratati cu precautie.

Blocantele canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie sa fie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficientd cardiacd congestiva, deoarece acestea pot determina cresterea riscului de evenimente
cardiovasculare viitoare si de mortalitate.

Pacientii cu diabet zaharat tratati cu insulind sau cu medicamente antidiabetice.

La aceastd grupa de pacienti, in cursul tratamentului cu telmisartan, poate sd apard. De aceea, la acesti
pacienti trebuie avuta in vedere o monitorizare corespunzatoare a concentratiei de glucoza din sénge;
atunci cand este cazul, poate fi necesara, o ajustare a dozelor de insulina sau medicamente antidiabetice.

Hiperkaliemie
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron poate cauza

hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letala la pacientii varstnici, la cei cu insuficienta renala, la pacientii
cu diabet zaharat, la pacientii carora li se administreaza concomient un alt medicament care poate creste
concentratia plasmatica a potasiului si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

Inainte de a lua in considerare administrarea concomitenti a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, trebuie evaluat raportul risc/ beneficiu.

Principalii factori de risc pentru hiperkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insuficienta renald, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul sau mai multe medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-
aldosteron si/sau suplimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produce hipokaliemie sunt substituentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, medicamente
antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2), heparina,
imunosupresoare (ciclosporind, tacrolimus) si trimetoprim.

Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza metabolica,
agravarea disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal, (de exemplu boli infectioase), liza
celulard (de exemplu ischemie acuta la nivelul membrelor, rhabdomioliza, trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici
Cresterea dozei de amlodipind trebuie efectuata cu atentie la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Sorbitol

Acest medicament contine 337,28 mg sorbitol pe fiecare comprimat.

Sorbitolul este o sursd de fructoza. Twynsta nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu intoleranta
ereditara la fructoza.
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Altele

Ca si 1n cazul utilizarii oricdrui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la
pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doud substante active ale acestei combinatii
in doza fixa.

Interactiuni legate de combinatie

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al telmisartan/amlodipind poate fi sporit de administrarea
concomitentd cu alte medicamente antihipertensive.

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale

Pe baza proprietatilor lor farmacologice se asteaptd ca urmatoarele medicamente sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand telmisartan/amlodipina, de exemplu
baclofen, amifostina, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipotensiunea arteriala
ortostatica poate fi agravata de alcoolul etilic.

Corticosteroizi (administrare sistemica)
Scaderea efectului antihipertensiv.

Interactiuni legate de telmisartan

Administrarea concomitentd nu este recomandatd

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu indusa
de medicamentele diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau amilorid,
suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere semnificativa a
concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este recomandati, ca
urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu prudenta si trebuie
monitorizata frecvent concentratia plasmatica a potasiului din sange.

Litiu

In cazul administririi concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si in
cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il (incluzand telmisartan), s-au
raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitétii acestuia. Dacd aceasta
administrare concomitenta se dovedeste necesara, se recomanda monitorizarea cu atentie a concentratiei
plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.

Alte medicamente antihipertensive care actioneaza asupra sistemului reninda-angiotensind-aldosteron
(SRAA)

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor adverse, cum sunt
hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd),
comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si
5.1).
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Administrare concomitenta care necesita prudenta

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor angiotensinei
1L

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu
functia renald compromisa), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il cu
medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei renale,
incluzand insuficientd renald acuta posibila, care este de obicei reversibild. De aceea, este necesara
precautie 1n cazul utilizérii concomitente, in special la varstnici. Dupa initierea terapiei concomitente si,
in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzitor si se va lua in considerare monitorizarea
functiei renale.

Ramipril

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCy.4 §1 Cpax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere

Digoxind

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxind, au fost observate cresterea valorii mediane a
concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49%) si a concentratiei minime (20%). La initierea,
modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile plasmatice ale
digoxinei, pentru a mentine concentratiile plasmatice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipind

Administrare concomitenta care necesitda prudentd

Inhibitori CYP3A44

Utilizarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori de
proteaza, antifungice azolice, macrolide ca eritromicina sau claritromicina, verapamil sau diltiazem) poate
determina o crestere semnificativa a expunerii la amlodipind, ducand la un risc crescut de hipotensiune
arteriald. Translatia clinicd a acestor variatii FC poate fi mai pronuntata la varstnici. Astfel, este posibil sa
fie necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozei.

Inductori ai CYP3A44

Concentratia plasmatica a amlodipinei poate varia in cazul administrarii concomitente a inductorilor
cunoscuti ai CYP3A4. Prin urmare, este necesara monitorizarea tensiunii arteriale si avutd in vedere
reglarea dozei, atat In timpul, cat si dupa administrarea concomitenta de medicamente, in special in cazul
inductorilor puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicina, Hypericum perforatum).

Dantrolen (perfuzabil)

La animale, fibrilatia ventriculara letala si colapsul cardiovascular sunt observate in asociere cu
hiperkaliemia dupa administrarea de verapamil si dantrolen intravenos. Din cauza riscului de
hiperkaliemie, se recomanda ca administrarea concomitenta cu blocante ale canalelor de calciu, cum este
amlodipina, sa fie evitata la pacientii susceptibili de hipertermie maligna si in abordarea terapeutica a
hipertermiei maligne.

Grapefruit si suc de grapefruit

Administrarea Twynsta Tmpreuna cu grepfruit sau suc de grepfruit nu este recomandatd deoarece
biodisponibilitatea poate creste la anumiti pacienti si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor
hipotensive.

69



Administrarea concomitenta care trebuie luatd in considerare

Tacrolimus

Exista un risc de crestere a concentratiilor plasmatice de tacrolimus, atunci cand este administrat
concomitent cu amlodipind, dar mecanismul farmacocinetic al acestei interactiuni nu este pe deplin
inteles. Pentru a evita toxicitatea indusa de tacrolimus, administrarea de amlodipina la un pacient tratat cu
tacrolimus necesitd monitorizarea concentratiilor plasmatice de tacrolimus si ajustarea dozei de
tacrolimus, atunci cand este cazul.

Ciclosporind

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase la voluntari sanatosi tratati concomitent
cu ciclosporina si amlodipina sau la alte grupe de pacienti, cu exceptia pacientilor cu transplant renal, la
care au fost observate cresteri ale concentratiilor plasmatice minime variabile (medie 0% 40%) de
ciclosporina. Trebuie luatad in considerare/ trebuie avuta in vedere monitorizarea concentratiilor
plasmatice de ciclosporina la pacientii cu transplant renal tratati concomitent cu amlodipina, iar reducerile
dozelor de ciclosporina se vor face in functie de necesitati.

Inhibitorii factorului-tinta al rapamicinei la mamifere (mnTOR)

Inhibitorii mTOR, ca sirolimus, temsirolimus si everolimus, sunt substraturi ale CYP3A. Amlodipina este
un inhibitor slab al CYP3A. In cazul utilizarii concomitente cu inhibitori ai mTOR, amlodipina poate
creste expunerea la inhibitori ai mTOR.

Simvastatina

Administrarea concomitentd a mai multor doze de 10 mg de amlodipina cu simvastatina 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu amlodipina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu existd date adecvate cu privire la utilizarea telmisartan/amlodipina la gravide. Nu au fost efectuate
studii cu telmisartan/amlodipina cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.

Telmisartan

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu este recomandat in timpul primului trimestru
de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II este contraindicat in
timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dovezile epidemiologice legate de riscul de teratogenitate ca urmare expunerii la inhibitori ai ECA in
timpul primului trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, o crestere usoara a riscului
nu poate fi exclusa. In timp ce nu exista date epidemiologice controlate asupra riscului tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, pot exista riscuri similare pentru aceasta clasa de
medicamente. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa raiména gravide trebuie trecute
pe tratamente antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit in cazul administrarii
lor in timpul sarcinii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput tratamentul
alternativ.

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in perioada
trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarzierea procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatald (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).
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Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului. Nou-nascutii ale caror mame
au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie din cauza
hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina

Siguranta amlodipinei nu a fost stabilitd 1n sarcina.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la doze mari (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Amlodipina este excretata in laptele uman. Proportia dozei materne primite de sugar a fost estimata

intr-un interval intercuartilic de 3 — 7%, cu o valoare maxima de 15%. Nu se cunoaste efectul amlodipinei
asupra sugarului.

Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan in timpul aldptarii, nu este
recomandata utilizarea telmisartan/amlodipind si sunt de prefereat tratamente alternative cu profil de
sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul alaptarii unui copil nou-ndscut sau nascut prematur.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicitatii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul interiorului capului spermatozoizilor. Datele clinice sunt insuficiente pentru
evidentierea posibilelor efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii. Intr-un studiu la sobolan au fost
observate reactii adverse asupra fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse cum sunt sincopad,
somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8). De aceea, se recomanda prudenta in
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca pacientii manifesta aceste reactii adverse, ei trebuie
sa evite activitdtile potential periculoase, cum sunt conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse includ ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope grave.

Reactiile adverse raportate anterior pentru una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) pot fi de asemenea posibile reactii adverse la Twynsta, chiar dacé nu au fost observate in
studiile clinice sau 1n timpul perioadei de dupa punerea pe piata.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta si tolerabilitatea Twynsta au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate in care au
fost inrolati peste 3500 pacienti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina.
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Reactiile adverse au fost clasificate, In ceea ce priveste frecventa, utilizind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii.

Clasificarea pe Twynsta Telmisartan Amlodipina
aparate, sisteme
si organe

Infectii si infestari
Mai putin frecvente

infectie la nivelul cailor|
respiratorii superioare,
incluzand faringita si
sinuzita, infectie de
tract urinar, incluzand

cistitd
Rare cistitd sepsis, inclusiv cu final
letal'
Tulburdri hematologice si limfatice
Mai putin frecvente anemie
Rare trombocitopenie,
eozinofilie
Foarte rare leucocitopenie,
trombocitopenie
Tulburdri ale sistemului imunitar:
Rare hipersensibilitate,
reactii anafilactice
Foarte rare hipersensibilitate
Tulburdri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente hiperkaliemie
Rare hipoglicemie (la
pacientii cu diabet
zaharat)
Foarte rare hiperglicemie
Tulburdari psihice
Mai putin frecvente modificari ale
dispozitiei
Rare depresie, confuzie
anxietate,
insomnie
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Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

ameteli

Mai putin frecvente

somnolenta,
migrena,
cefalee,
parestezie

Rare

sincopa,

neuropatie periferica,
hipoestezie,
disgeuzie,

tremor

Foarte rare

sindrom
extrapiramidal,
hipertonie

Tulburari oculare

Frecvente

tulburari de vedere
(incluzand diplopie)

Mai putin frecvente

scaderea acuitatii
vizuale

Rare

tulburari de vedere

Tulburdri acustice §

i vestibulare

Mai putin frecvente | vertij tinitus
Tulburdri cardiace
Mai putin frecvente | bradicardie,
palpitatii
Rare tahicardie
Foarte rare infarct miocardic,
aritmie, tahicardie
ventriculara, fibrilatie
atriala
Tulburdri vasculare
Mai putin frecvente | hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica, eritem facial
tranzitoriu
Foarte rare vasculita
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente | tuse dispnee dispnee, rinita
Foarte rare boald pulmonara
interstitiala’

Tulburdri gastro-intestinale
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Frecvente

modificarea
obiceiurilor legate de
tranzitul intestinal
(incluzand diaree si
constipatie)

Mai putin frecvente

durere abdominala,
diaree,

flatulenta

greatd
Rare varsaturi, discomfort gastric
hipertrofie gingivala,
dispepsie,
xerostomie
Foarte rare pancreatita, gastrita

Tulburari hepatobiliare

Rare Valori anormale ale
testelor functiei
hepatice, tulburari
hepatice
Foarte rare hepatita, icter,

crestere a valorilor
serice ale enzimelor
hepatice (cel mai
frecvent in concordantd
cu colestaza)

Afectiuni cutanate s

i ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

prurit

hiperhidroza

alopecie, purpura,
depigmentari ale pielii,

hiperhidroza
Rare eczemad, eritem, angioedem (cu evolutie
eruptie cutanata tranzitorig letald),
eruptie cutanata
provocata de
medicament,
eruptie cutanata toxica,
urticarie
Foarte rare angioedem,
eritem polimorf,
urticarie,

dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-
Johnson,
fotosensibilitate

Cu frecventa
necunoscuta

necroliza epidermica
toxica

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

umflarea gleznelor

Mai putin frecvente

artralgie,
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spasme musculare
(crampe la nivelul
membrelor inferioare),
mialgie

Rare

durere de spate,

durere la nivelul
extremitatilor (durere la
nivelul membrelor
inferioare)

durere la nivelul
tendoanelor (simptome
asemanatoare
tendinitei)

Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

insuficientd renala,
inclusiv insuficienta
renald acuta

tulburari de mictiune,
polakiurie

Rare

nicturie

Tulburdri ale aparatului genital si sdnului

durere in piept, oboseala,
edem

Mai putin frecvente | Disfunctie erectila ginecomastie
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente edem periferic

Mai putin frecvente | astenie, durere

Rare

stare de rau

afectiune asemandtoare
gripei

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

crestere a valorilor serice
ale enzimelor hepatice

crestere a creatininei
serice

crestere in greutate,
scadere in greutate

Rare

crestere a concentratiei
serice de acid uric

crestere a valorilor
concentratiei de
creatinine-fosfokinazei
sanguine, scaderea
concentratiei de
hemoglobina

1 . . A A - . A
: evenimentul poate fi o descoperire intamplatoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in

prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatic anormald/tulburiri hepatice din experienta dupd punerea

pe piaticu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la manifestarea acestor

reactii adverse.

3 . o o . e 1w . . . I . . [
: cazuri de boala pulmonard interstitiala (pneumonie predominant interstitiald si pneumonie eozinofilicd)

au fost raportate din experienta dupa punerea pe piatd cu telmisartan.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de

raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteaptd sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate. Cele

mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea arteriala si
tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei creatininei serice
si insuficienta renald acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie reflexa.
Au mai fost raportate hipotensiune arteriala sistemica semnificativa si prelungita care poate evolua pana
la soc inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeutica depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cét si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriald, pacientul trebuie asezat in clinostatism cu membrele inferioare ridicate si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacerea volumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale.

Administrarea intravenoasa de gluconat de calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului
canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate da rezultate in unele cazuri. La voluntari sanatosi s-a demonstrat ca utilizarea
carbunelui intr-un interval maxim de 2 ore dupa administrarea de amlodipind 10 mg reduce rata de
absorbtie a amlodipinei.

Telmisartanul si amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaz asupra sistemului renind-angiotensina,
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II si blocante ale canalelor de calciu, codul ATC: C09DB04.

Twynsta contine doud substante active cu efect antihipertensiv cu mecanisme de control al tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu hipertensiune artetriala esentiald: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul, si un blocant al canalelor de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihipertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriala intr-o masura mai mare
decat fiecare substanta activa in parte.

Administrat o data pe zi, Twynsta determind scideri eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre administrarea dozelor terapeutice, de 24 de ore.

Telmisartan

Telmisartanul este un antagonist specific al receptorilor angiotensinei I, subtipul 1 (AT),), activ dupa
administare pe cale orala. Telmisartanul deplaseazd angiotensina II, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de receptor subtipul AT, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT.
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga duratd. Telmisartan nu prezinta
afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin caracterizati. Nu este
cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de suprastimulare a acestora de catre
angiotensina II, a carei concentratie plasmatica este crescutd de catre telmisartan. Concentratia plasmatica
a aldosteronului este scazuta de cétre telmisartan. Telmisartanul nu inhiba renina plasmaticd umana si nu
blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza II),
enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea, nu este de asteptat potentarea reactiilor
adverse mediate de bradikinina.
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La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan, inhiba aproape complet cresterea tensiunii arteriale
determinatd de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este incd masurabil pana la 48
ore.

Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 saptdmani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lungé durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum aratd masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate Tn momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmaticd inaintea administrérii dozei
urmatoare si concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendintd aparentd de a crea o relatie
intre doza administrata si timpul de revenire la valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice. In legatura
cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriala diastolica sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea diastolica,
fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic a medicamentului la
actiunea hipotensiva trebuie inca definita. Eficacitatea telmisartanului ca antihipertensiv este comparabila
cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de antihipertensive (asa cum
demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipind, atenolol, enalapril,
hidroclorotiazida si lisinopril).

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriald revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentierea unei hipertensiuni arteriale de
rebound.

Incidenta manifestarilor de tuse seaca a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu telmisartan decat
la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa cum arata studiile clinice care
compara direct cele doud tratamente antihipertensive.

Doua studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IL.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA NEPHRON-
D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitétii, In timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie, afectare
renald acuta gi/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile lor
farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai ECA si
blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale
de evaluare in boala cardiovasculard sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii
aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina I1
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronicé, afectiune cardiovasculara sau ambele.
Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului in
care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar evenimentele
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adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si afectarea
functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in
cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Amlodipina

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii netede a vaselor de sdnge. Mecanismul activitatii
antihipertensive al amlodipinei se datoreazd unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, conducand la reducerea rezistentei vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul cd amlodipina se leaga la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice si
non-dipiridinice. Amlodipina este relativ vascular-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din peretii vaselor de sange comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

La pacientii hipertensivi, administrarea in doza unica zilnica determina o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, atat in clinostatism cat si in ortostatism, pe parcursul intregului interval de 24 de ore.
Datorita mecanismului lent de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia hipotensiunii
arteriale acute.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a
condus la o scadere a rezistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare si a
fluxului plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociaté cu nicio reactie adversa metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficientd cardiaca clasa [I-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, agsa cum a fost evaluata prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de ejectie
a ventriculuilui stang si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficientd cardiaca
clasele III-IV NYHA, carora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
faptul ca administrarea de amlodipind nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce
priveste criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmarire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficientd cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice, tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice in doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociatd cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare.

Telmisartan/Amlodipind

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 saptamani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pand la severa
(tensiunea arteriala diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul cu
Twynsta, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale sistolice si
diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Twynsta a evidentiat reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate Intre 21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), -22,1/-

18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7/-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) si -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg).
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71,6%, 74,8%, 82,1% respectiv 85,3%
dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale si la nivel de tara.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 saptdmani dupa initierea tratamentului.
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In cadrul unui subgrup de 1050 pacienti cu hipertensiune arteriald moderati pani la severd (TAD

>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacétor la monoterapia cu temisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipina 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg cu 40 mg/5 mg; -22,5/-

19,1 mmHg cu 80 mg/5 mg) au fost comparabile sau chiar mai mari decét cele observate la administrarea
de amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) si asociate cu frecvente de aparitie ale edemelor semnificativ
mai reduse (1,4% cu 40 mg/5 mg; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipind 10 mg).

Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de
562 pacienti, a confirmat rezultatele observate clinic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii
arteriale sistolice si diastolice pe parcursul intregii perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmitorul studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
1097 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu amlodipina
5 mg, li s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in monoterapie (5 mg sau
10 mg). Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi
semnificativ superioard ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie in ceea ce priveste
scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6/-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg, -15,0/-10,6 mmHg, cu
80 mg/5 mg comparativ cu -6,2/-5,7 mmHg cu amlodipina 5 mg si -11,1/-8,0 mmHg cu amlodipina

10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scazuta in cazul administrarii
combinatiilor de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea de amlodipind 10 mg
(4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlatd adecvat cu amlodipina
10 mg, i s-a administrat Twynsta (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in monoterapie (10 mg).
Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie, in ceea ce priveste sciderea tensiunii
arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mmHg cu 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mmHg cu 80 mg/10 mg
comparativ cu -7,4/-6,5 mmHg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a tensiunii arteriale
diastolice mari mai semnificative decat in cazul monoterapiei (63,7% cu 40 mg/10 mg, 66,5% cu

80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In doua studii deschise, de urmarire pe termen lung, efectuate in decursul a 6 luni de zile, a fost evidentiat
faptul ca efectul Twynsta a fost mentinut si dupa perioada de studiu. Mai mult, unor pacienti a caror
tensiune arteriald nu a fost controlata adecvat cu Twynsta 40 mg/10 mg, le-a fost redusa semnificativ
tensiunea arteriald dupa administrarea de Twynsta 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Twynsta a fost scizuta, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct. 4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de sigurantd ale componentelor telmisartan si amlodipind. Nu au fost observate reactii adverse
noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul generalizat si
edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat Twynsta, comparativ
cu pacientii carora li s-a administrat amlodipind 10 mg. In cadrul studiului factorial, incidenta de aparitie
a edemelor a fost de 1,3% 1n cazul Twynsta 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, 8,8 % in cazul Twynsta

40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. in cazul pacientilor a ciror tensiune
arteriald nu a fost controlatd cu amlodipind 5 mg, frecventa de aparitie a edemelor a fost de 4,4% pentru
combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg si de 24 9% pentru amlodipind 10 mg.

Efectul antihipertensiv al Twynsta nu a fost conditionat de varsta sau sex si a fost similar atét la pacientii
cu diabet zaharat, cat si la cei fara diabet zaharat.

Twynsta nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti hipertensivi. Telmisartanul a fost studiat in
cadrul unui studiu mare, 1n care au fost inrolati 25620 de pacienti cu risc cardiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina pectorala cronica stabild, angina
pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Twynsta la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea arteriala (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica combinatiei in doza fixd (CDF)
Gradul si intensitatea absorbtei Twynsta sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei atunci cand sunt administrate sub forma de comprimate separate.

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapidd, desi cantitatea absorbitd variaza. Biodisponibilitatea absolutd medie
este de aproximativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului, determinand
reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy..) cu aproximativ 6%,
pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore de la administrare,
concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost administrat In conditii de
repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orala a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizand valori maxime
ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a fost estimata a
fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingestia de alimente.

Distributie

Telmisartanul se leagad in proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina si
de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de distributie
(Vgs) pentru telmisartan este de aproximativ 500 1.

Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 1/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflaté in circulatie este legatd de proteinele
palsmatice.

Metabolizare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizata extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica bi-exponentiald, cu un timp de
injumaétatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (C,,y)$i, Intr-o
masurd mai micd, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiatd o acumulare relevanta din punct de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei decat
la barbati, fara a avea o influenta relevanta asupra eficacitatii.

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasa) telmisartanul a fost eliminat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administrata sub forma nemodificata. Cantitatea cumulata la excretia pe cale
urinara reprezintd <1% din doza administratd. Clearance-ul plasmatic total (Cl,,) este mare, (aproximativ
1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic (aproximativ 1500 ml/min).

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazul administrarii unei doze unice zilnice. Starea de echilibru a
concentratiilor plasmatice a fost atinsd dupa admministrarea continua timp de 7-8 zile. Zece procente din
amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodipina metabolizata sunt excretate prin urina.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Nu este de asteptat ca mica reducere a ASC a telmisartanului sa determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara Intre doze si concentratiile plasmatice. C,.x si Intr-o masura mai
micd ASC cresc disproportional in cazul administrarii dozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezintd farmacocinetica liniara.

Copii si adolescenti (varsta sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la aceastd grupa de pacienti.

Sex
Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului, C,,,x fiind de aproximativ 3
ori mai mare iar ASC fiind de 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Virstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu difera la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreasca determinand cresterea ASC si a timpului de injumatatire plasmatica.

Insuficientd renald

La pacienti cu insuficientd renald usoara pana la moderata, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea la pacientii cu insuficienta renala care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici. Telmisartanul este legat in proportie mare de
proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta renala si nu poate fi eliminat prin dializad. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Studiile de farmacocinetica la pacienti cu insuficientd hepatica au evidentiat o crestere a
biodisponibilititii absolute a telmisartanului pana la aproape 100%. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica au
clearance-ul amlodipinei scézut, ceea ce determind o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici o
exacerbare a toxicitatii pentru aceastd combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu toxicologic
subcronic (cu durata de 13 saptamani), efectuat la sobolani, In care au fost testate combinatiile de doze de
telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza fixa sunt raportate mai jos.

Telmisartan

In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determind expunere comparabila cu cea
determinatd de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat reducerea parametrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobina, hematocrit), modificéri ale hemodinamicii renale (cresteri ale uremiei si
creatininemiei), precum si cresterea concentratiei plasmatice a potasiului la animalele normotensive. La
cdine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renald. De asemenea, la cdini si sobolani au fost observate
leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcere sau inflamatii). Aceste reactii adverse mediate
farmacologic, cunoscute din studiile preclinice efectuate atat cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei cat si cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, au fost prevenite prin administrarea
suplimentara de solutii saline pe cale orala.

La ambele specii, au fost observate cresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai
enzimelor de conversie si ai altor antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par a avea o semnificatie
clinica.

81



Nu a fost evidentiat un efect teratogen clar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate efecte asupra dezvoltarii post-natale a puilor cum sunt greutate corporala
mai micd,si deschidere Intarziata a ochilor.

In studiile in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene si activitate clastogeni relevanti, iar la sobolani si
soareci nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

Amlodipina

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si soarece, au fost observate nastere
intarziata, travaliu prelungit si supravietuire neonatald scazuta la doze de aproximativ 50 de ori mai mari
decat doza maxima recomandata la om in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

Dupa administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 8 ori* mai mari decat
doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m?), nu a fost observat
niciun efect asupra fertilittii la sobolanii cérora li s-a administrat pe cale orala maleat de amlodipina (la
masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

In alt studiu la sobolani, in care masculii au fost tratati cu besilat de amlodipina timp de 30 de zile, la o
doza comparabild cu doza la om in mg/kg, au fost observate valori plasmatice scidzute ale hormonului de
stimulare folicular si ale testosteronului, precum si scdderea densitdtii spermatozoizilor si a numarului de
spermatide mature si de celule Sertoli.

Carcinogeneza, mutagenezd

Sobolanii si soarecii tratati cu amlodipind in alimentatie timp de doi ani, la concentratii calculate astfel
incat sa asigure doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au prezentat dovezi de carcinogenitate.
Doza cea mai mare (in cazul soarecilor, similard, iar in cazul sobolanilor, de doua* ori mai mare decét
doza clinica maxima recomandati de 10 mg calculati in mg/m?) a fost apropiatd de doza maxima tolerata
la soarece, dar nu la sobolan.

Studiile de mutagenitate nu au indicat efecte asociate cu medicamentul nici la nivelul genelor, nici la
nivelul cromozomilor.

*Pe baza unei greutati a pacientului de 50 kg

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu

Amidon de porumb

Meglumina

Celuloza microcristalind
Povidona K25

Amidon pregelatinizat (obtinut din amidon de porumb)
Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

A se extrage comprimatul din blister numai imediat inainte de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-Al/PVC-AI) continand 14, 28, 56, 98 comprimate sau cutie
cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din aluminiu/aluminiu (PA-AI/PVC-Al)
continand 30 x 1, 90 x 1 comprimate sau ambalaje multiple care contin 360 de comprimate (4 pachete de
90 x 1).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/648/022 (14 comprimate)

EU/1/10/648/023 (28 comprimate)

EU/1/10/648/024 (30 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/025 (56 comprimate)

EU/1/10/648/026 (90 x 1 comprimate)

EU/1/10/648/027 (98 comprimate)

EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 7 octombrie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 august 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.euv/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strafie 51 - 61

D-59320 Ennigerloh

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 40 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/001 (14 comprimate)
EU/1/10/648/002 (28 comprimate)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/004 (56 comprimate)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/006 (98 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 40 mg/5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90 x 1
COMPRIMATE) - FARA BLUE BOX - 40 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate.
Componentd a unui ambalaj colectiv, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. A:FENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 40 mg/5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90
x 1 COMPRIMATE) — CU BLUE BOX - 40 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, fiecare continand 90 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 40 mg/5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate 40 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

94



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 10 comprimate - 40 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 40 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/008 (14 comprimate)
EU/1/10/648/009 (28 comprimate)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/011 (56 comprimate)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/013 (98 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 40 mg/10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90 x 1
COMPRIMATE) - FARA BLUE BOX - 40 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate.
Componentd a unui ambalaj colectiv, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. A:FENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 40 mg/10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numar} [numér de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90
x 1 COMPRIMATE) - CU BLUE BOX - 40 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, fiecare continand 90 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 40 mg/10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate - 40 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 10 comprimate- 40 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipind).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/015 (14 comprimate)
EU/1/10/648/016 (28 comprimate)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/018 (56 comprimate)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/020 (98 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 80 mg/5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90 x 1
COMPRIMATE) - FARA BLUE BOX - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate.
Componentd a unui ambalaj colectiv, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. A:FENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 80 mg/5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numaér} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90
x 1 COMPRIMATE) - CU BLUE BOX - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, fiecare continand 90 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 80 mg/5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 10 comprimate - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate
28 comprimate
30 x 1 comprimate
56 comprimate
90 x 1 comprimate
98 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/022 (14 comprimate)
EU/1/10/648/023 (28 comprimate)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/025 (56 comprimate)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 comprimate)
EU/1/10/648/027 (98 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 80 mg/10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90 x 1
COMPRIMATE) - FARA BLUE BOX - 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de amlodipind).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

90 comprimate.
Componentd a unui ambalaj colectiv, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 80 mg/10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90
x 1 COMPRIMATE) — CU BLUE BOX — 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420)
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, fiecare continand 90 x 1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Twynsta 80 mg/10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate - 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 10 comprimate 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipind

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Twynsta 40 mg/5 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Twynsta
Cum sa luati Twynsta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Twynsta

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza

Twynsta comprimate contine doud substante active, denumite telmisartan si amlodipind. Ambele

substante va ajuta sa va controlati tensiunea arteriala mare:

o Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o substanta prezentd in organism, care determina
ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa creasca tensiunea arteriald. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei II.

o Amlodipina apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale
canalelor de calciu”. Amlodipina impiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de singe, ceea
ce ar putea produce contractia/rigidizarea vaselor de sange.

Aceasta inseamna cd ambele substante active actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea procesului de

contractie/rigidizare a vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de sange si se

micsoreaza tensiunea arteriala.

Twynsta este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriala)

J la pacienti adulti a caror tensiune arteriala este insuficient controlata cu amlodipind administrata
singurd/in monoterapie.
J la pacienti adulti care sunt tratati cu telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate si

care doresc, pentru usurintd, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratatd, tensiunea arteriala mare poate afecta vasele de sange din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta cardiaca
sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, inainte de aparitia afectiunilor, nu apar
simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesara masurarea cu regularitate a tensiunii
arteriale pentru a verifica daca aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Twynsta
Nu luati Twynsta
o daca sunteti alergic la telmisartan sau la amlodipina sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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. daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre
medicamentele care blocheaza canalele de calciu).

o daca sunteti gravidd de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Twynsta la
inceputul sarcinii — vezi sectiunea ,,Sarcina”).

o daci aveti o boala severd a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat si
vezica biliard).

o daca aveti o ingustare a valvei aortice a inimii (stenoza aorticd) sau soc cardiogen (o afectiune in
care inima dumneavoastra nu poate pompa suficient sdnge in organism).

o daca suferiti de insuficientd cardiaca dupd un atac de cord.

o daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectatd si urmati tratament cu un medicament

pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Twynsta.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Twynsta, adresati-va medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna
dintre urmatoarele afectiuni sau tulburéri:

o boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau ambilor rinichi (stenoza a arterei renale).

boala a ficatului.

probleme ale inimii.

concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de apa si sare in organism, asociate cu
dezechilibrul diferitelor minerale din sange).

o tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald), care poate apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti un deficit de sare din cauza unui tratament
diuretic (comprimate diuretice/care elimina apa), diete cu continut mic de sare, diaree sau varsaturi.
concentratii crescute de potasiu in sdngele dumneavoastra.

diabet zaharat.

ingustare a aortei (stenoza aortica).

durere la nivelul pieptului de cauza cardiaca care survine atat in repaus cét si la un efort minim
(angina pectorala instabild).

o in decurs de patru saptamani dupa un infarct miocardic.

Inainte sa luati Twynsta, adresati-va medicului dumneavoastra:

o daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:
- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme ale
rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren.
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriald si
valorile electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp. Vezi si punctul
,»Nu luati Twynsta”.

o daca sunteti varstnic si trebuie sd vi se mareasca doza.

Daca vi se efectueaza o operatie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Twynsta.

Copii si adolescenti
Twynsta nu se recomanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Twynsta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente sau sa ia
alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati sa mai luati unul dintre medicamente. Aceasta se
aplica in special medicamentelor prezentate mai jos:
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o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare care
contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice > care elimina
apa”).

o antagonisti ai receptorilor angiotensinei 1.

o daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu luati Twynsta”
si ,,Atentionari si precautii”).

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen),

heparind, imunosupresoare (de exemplu ciclosporina sau tacrolimus) si antibioticul trimetoprim.

o rifampicina, eritromicind, claritromicind (antibiotice)

o sundtoare.

. dantrolen (perfuzie pentru valori anormale severe ale temperaturii corporale).

o medicamente utilizate pentru modificarea modului in care functioneaza sistemul dumneavoastra
imunitar (de exemplu sirolimus, temsirolimus si everolimus).

o medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru tratamentul
infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

o diltiazem (medicament pentru inima).

o simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

o digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Twynsta poate fi redus cand luati AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau corticosteroizi.

Twynsta poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente folosite in tratamentul
tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot sa scada tensiunea arteriala (de exemplu baclofen,
amifostind, neuroleptice sau antidepresive).

Twynsta impreuni cu alimente si bauturi
Scaderea tensiunii arteriale poate fi agravata de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atunci
cand stati n picioare.

Nu trebuie sd consumati grapefruit sau suc de grapefruit atunci cand luati Twynsta. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la unii pacienti cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efectul Twynsta de scddere a tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sd va informati medicul dacd dumneavoastra credeti cd ati putea riméne gravida sau intentionati
si ramaneti gravida. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfitui si nu mai luati Twynsta inainte
de a raméane sau de indata ce ati aflat cd sunteti gravida si va va recomanda sa luati alt medicament in
locul Twynsta. Twynsta nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta iIn mod grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat dupa cea
de-a treia lund de sarcina.

Alaptarea
S-a demonstrat cd amlodipina se excretd 1n laptele matern in cantitati mici.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa aldptati. Twynsta nu este
recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastrd e nou-néscut sau a
fost nascut prematur.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum sunt lesin, somnolenta, ameteald sau senzatie de rotire
(vertij) 1n cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca
manifestati astfel de reactii adverse.

Twynsta contine sorbitol.
Acest medicament contine 168,64 mg sorbitol pe fiecare comprimat.

Twynsta contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Twynsta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadata este de un comprimat o data pe zi. Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ora in
fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai inainte de a-1 inghiti.

Puteti lua Twynsta cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putind apa sau altd bauturd non-
alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sd depaseasca un comprimat
de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Daca luati mai mult Twynsta decét trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra,
farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital. Este posibil sa
prezentati tensiune arteriald mica sau batdi rapide ale inimii. De asemenea, au mai fost raportate batai rare
ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichilor incluzand insuficienta renald, scadere marcata si
prelungitd a tensiunii arteriale inclusiv soc si deces.

Daca uitati sa luati Twynsta

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti si apoi continuati ca mai inainte. Daca intr-
o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in ziua urméatoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitatd in ziua anterioara.

Daca incetati sa luati Twynsta

Este important sa utilizati Twynsta in fiecare zi panad cand medicul dumneavoastra va recomanda altceva.
Daca aveti impresia cd efectul Twynsta este prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta:

Trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:
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Sepsis (numit deseori ,,otrdvire a sdngelui”, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp cu febrd mare si senzatia de a fi grav bolnav), umflare rapida a pielii si mucoaselor
(angioedem); aceste reactii adverse sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte
grave si pacientii trebuie sa Intrerupa administrarea medicamentului si sa se adreseze imediat medicului
lor. Daca aceste reactii adverse nu sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a
sepsisului a fost observata doar in cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi
exclusa in cazul utilizarii Twynsta.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflare a gleznelor (edeme).

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane):

Somnolentd, migrend, durere de cap, intepaturi sau amorteli la nivelul méinilor sau picioarelor, senzatie
de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti bataile inimii), tensiune arteriald mica
(hipotensiune arteriald), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala ortostaticd), imbujorare,
tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd), mancarimi, dureri articulare,
crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie, slabiciune, dureri de piept,
oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin, afectare a
nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scaderea sensibilitatii la atingere, modificari ale gustului,
tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema (o afectiune a
pielii), Inrosire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare, dorinta de a urina in
timpul noptii, stare generald de rdu, concentratii crescute ale acidului uric n sange.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiala [in principal pneumonie de
interstitiu si pneumonie cu eozinofile in exces]).

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amlodipina si pot apare de
asemenea 1n cazul administrarii Twynsta:

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmétoarele reactii adverse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de cai respiratorii superioare (de exemplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, raceald), numar mic de celule rosii in sdnge (anemie), concentratii mari de potasiu
in sdnge, scurtarea respiratiei, balonare, transpiratie crescuta, afectiuni renale incluzand incapacitatea
brusca de a functiona a rinichilor, concentratii mari de creatinina in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe din sange (eozinofilie), scaderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergice (de exempul eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati
la respiratie, respiratie suieratoare, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald micd), concentratii
scazute ale zaharului in sange (la pacientii cu diabet zaharat), tulburari de vedere, batai rapide ale inimii,
deranjament de stomac, functie hepaticd anormala, urticarie, eruptie cutanata produsd de medicament,
inflamatii ale tendoanelor, manifestari asemanatoare gripei (de exemplu dureri musculare, stare generala
de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sénge), concentratie crescutd in sange a
creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

Cele mai multe cazuri de afectare a functiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile dupa

punerea pe piatéd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi sa
manifeste aceste reactii adverse.
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Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipina, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, diaree, constipatie, tulburari de vedere, vedere
dubla, umflarea gleznelor.

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtare a respiratiei, stranut/curgere a
nasului, cdderea parului, invinetire neobisnuita si sangerare (afectare a celulelor rosii din sdnge),
modificari de culoare a pielii, transpiratie crescutd, dificultati la urinare, necesitatea crescuta de a urina
mai ales pe timpul noptii, marirea sanilor la bérbati, durere, crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
Confuzie.

Reactii averse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):

Reducerea numarului de celule albe din sdnge(leucopenie) numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suierdtoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala micé), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului (gastrita),
inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice asociata
cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul pielii, urticarie, reactii
alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson), sensibilitate crescuta la soare a pielii, tensiune musculara crescuta.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (necroliza epidermica
toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Twynsta

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai inainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Twynsta

- Substantele active sunt telmisartanul si amlodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si
amlodipina 5 mg (sub forma de besilat).

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid
negru de fer (E172), oxid galben de fer (E172), stearat de magneziu, amidon de porumb,
meglumina, celuloza microcristalina, povidona K25, amidon pregelatinizat obtinut din amidon de
porumb, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Twynsta si continutul ambalajului

Twynsta 40 mg/5 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doua straturi - albastru si alb,
marcate cu Al pe o fata si cu sigla companiei pe stratul alb.

Twynsta este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu continand 14, 28, 56, 98 comprimate
sau In cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 30
x1,90x 1,360 (4 x 90 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein
Germania Germania
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strafle 51 - 61
D-59320 Ennigerloh
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Twynsta 40 mg/10 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Twynsta
Cum sa luati Twynsta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Twynsta

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza

Twynsta comprimate contine doud substante active, denumite telmisartan si amlodipind. Ambele

substante va ajuta sd va controlati tensiunea arteriala mare:

o Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o substanta prezenta in organism, care determina
ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa creasca tensiunea arteriald. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei II.

o Amlodipina apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale
canalelor de calciu”. Amlodipina impiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de singe, ceea
ce ar putea produce contractia/rigidizarea vaselor de sange.

Aceasta inseamna cd ambele substante active actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea procesului de

contractie/rigidizare a vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de sange si se

micsoreaza tensiunea arteriala.

Twynsta este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriala)

J la pacienti adulti a caror tensiune arteriald este insuficient controlata cu amlodipinad administrata
singurd/in monoterapie.
J la pacienti adulti care sunt tratati cu telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate si

care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratatd, tensiunea arteriala mare poate afecta vasele de sange din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta cardiaca
sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, inainte de aparitia afectiunilor, nu apar
simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesara masurarea cu regularitate a tensiunii
arteriale pentru a verifica daca aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Twynsta
Nu luati Twynsta
o daca sunteti alergic la telmisartan sau la amlodipina sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre
medicamentele care blocheaza canalele de calciu).

daca sunteti gravidd de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Twynsta la
inceputul sarcinii — vezi sectiunea ,,Sarcina”).

daci aveti o boala severd a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat si
vezica biliard).

daca aveti o ingustare a valvei aortice a inimii (stenoza aorticd) sau soc cardiogen (o afectiune in
care inima dumneavoastra nu poate pompa suficient sdnge in organism).

daca suferiti de insuficientd cardiaca dupd un atac de cord.

daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectatd si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul Tnainte de a lua Twynsta.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Twynsta, adresati-vd medicului dumneavoastrd daca suferiti sau ati suferit de vreuna
dintre urmatoarele afectiuni sau tulburéri:

boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau in ambilor rinichi (stenoza a arterei renale).

boala a ficatului.

probleme ale inimii.

concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de apa si sare in organism, asociate cu
dezechilibrul diferitelor minerale din sange).

tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald), care poate apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti un deficit de sare din cauza unui tratament
diuretic (comprimate diuretice/ care elimina apa), diete cu continut mic de sare, diaree sau
varsaturi.

concentratii crescute de potasiu in sdngele dumneavoastra.

diabet zaharat.

ingustarea aortei (stenoza aortica).

durere la nivelul pieptului de cauza cardiaca care survine atat in repaus cat si la un efort minim
(angind pectorala instabild).

in decurs de patru sdptdmani dupa un infarct miocardic.

Inainte sa luati Twynsta, adresati-vd medicului dumneavoastra:

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:
- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales dacé aveti probleme ale
rinichilor asociate diabetului zaharat.

- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si
valorile electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp. Vezi si
informatiile de la punctul ,,Nu luati Twynsta”.

daca sunteti varstnic i trebuie sa vi se mareasca doza.

Daca vi se efectueaza o operatie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastrd ca luati Twynsta.

Copii si adolescenti
Twynsta nu se recomanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Twynsta impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati ,ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente sau sd ia
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alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati sa mai luati unul dintre medicamente. Aceasta se
aplica in special medicamentelor prezentate mai jos:

o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sénge, cum sunt substituentii de sare care
contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice ’care elimina
apa”).

o antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1.

o daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu luati Twynsta”
si ,,Atentionari si precautii”).

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen),

heparind, imunosupresoare (de exemplu ciclosporind sau tacrolimus) si antibioticul trimetoprim.

o rifampicind, eritromicind, claritromicind (antibiotice)

o sundtoare.

o dantrolen (perfuzie pentru valori anormale severe ale temperaturii corporale).

o medicamente utilizate pentru modificarea modului in care functioneaza sistemul dumneavoastra
imunitar (de exemplu sirolimus, temsirolimus si everolimus).

o medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru tratamentul
infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

o diltiazem (medicament pentru inima).

o simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

o digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Twynsta poate fi redus cand luati AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau corticosteroizi.

Twynsta poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente folosite in tratamentul
tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot sa scada tensiunea arteriala (de exemplu baclofen,
amifostind, neuroleptice sau antidepresive).

Twynsta impreuni cu alimente si bauturi
Scéderea tensiunii arteriale poate fi agravatd de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atunci
cand stati In picioare.

Nu trebuie sd consumati grapefruit sau suc de grapefruit atunci cand luati Twynsta. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la unii pacienti cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efectul Twynsta de scddere a tensiunii arteriale.

Sarcina si aldptarea

Sarcina

Trebuie sa va informati medicul dacd dumneavoastra credeti ca ati putea riméne gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfatui si nu mai luati Twynsta inainte
de a raméne sau de Indata ce ati aflat ca sunteti gravida si va va recomanda sa luati alt medicament in
locul Twynsta. Twynsta nu este recomandat la inceputul sarcinii si si nu trebuie luat dupa 3 luni de
sarcind deoarece poate afecta in mod grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat
dupa cea de-a treia luna de sarcina.

Alaptarea
S-a demonstrat ca amlodipina se excreta in laptele matern 1n cantitati mici.

Trebuie sé spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa alaptati. Twynsta nu este
recomandat femeilor care aldpteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau a
fost nascut prematur.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum sunt lesin, somnolenta, ameteald sau senzatie de rotire
(vertij) 1n cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca
manifestati astfel de reactii adverse.

Twynsta contine sorbitol.
Acest medicament contine 168,64 mg sorbitol pe fiecare comprimat.

Twynsta contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Twynsta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadata este de un comprimat o data pe zi. Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ora in
fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai inainte de a-1 inghiti.

Puteti lua Twynsta cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putind apa sau altd bauturd non-
alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sd depaseasca un comprimat
de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Daca luati mai mult Twynsta decét trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra,
farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital. Este posibil sa
prezentati tensiune arteriald mica sau batdi rapide ale inimii. De asemenea, au mai fost raportate batai rare
ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichilor incluzand insuficienta renald, scadere marcata si
prelungitd a tensiunii arteriale inclusiv soc si deces.

Daca uitati sa luati Twynsta

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti si apoi continuati ca mai inainte. Daca intr-
o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in ziua urméatoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitatd in ziua anterioara.

Daca incetati sa luati Twynsta

Este important sa utilizati Twynsta in fiecare zi panad cand medicul dumneavoastra va recomanda altceva.
Daca aveti impresia cé efectul Twynsta este prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta:

Trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:
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Sepsis (numit deseori ,,otrdvire a sdngelui”, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp cu febra mare si senzatia de a fi grav bolnav), umflare rapida a pielii si mucoaselor
(angioedem); aceste reactii adverse sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte
grave si pacientii trebuie s Intrerupa administrarea medicamentului si s se adreseze imediat medicului
lor. Daca aceste reactii adverse nu sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a
sepsisului a fost observata doar in cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi
exclusa in cazul utilizarii Twynsta.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflare a gleznelor (edeme).

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane):

Somnolentd, migrend, durere de cap, intepaturi sau amorteli la nivelul méinilor sau picioarelor, senzatie
de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti bataile inimii), tensiune arteriald mica
(hipotensiune arteriald), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala ortostaticd), imbujorare,
tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd), mancarimi, dureri articulare,
crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie, slabiciune, dureri de piept,
oboseala, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor hepatice.

Reactiile adverse rare rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin, afectare a
nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scdderea sensibilitatii la atingere, modificari ale gustului,
tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema (o afectiune a
pielii), inrosire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare, dorintd de a urina in
timpul noptii, stare generald de rau, concentratii crescute ale acidului uric n sange.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiala [in principal pneumonie de
interstitiu si pneumonie cu eozinofile in exces]).

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amlodipind si pot apare de
asemenea 1n cazul administrarii Twynsta:

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmétoarele reactii adverse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de céi respiratorii superioare (de exemplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, riceald), numar mic de celulele rosii in singe (anemie), concentratii mari de
potasiu in sdnge, scurtarea respiratiei, balonare, transpiratie crescutd, afectiuni renale incluzand
incapacitatea brusca de a functiona a rinichilor, concentratii mari de creatinind in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe din sange (eozinofilie), scaderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergice (de exempul eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati
la respiratie, respiratie suieratoare, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald micd), concentratii
scazute ale zaharului in sange (la pacientii cu diabet zaharat), tulburari de vedere, batai rapide ale inimii,
deranjament de stomac, functie hepatica anormala, urticarie, umflare rapida la nivelul pielii si mucoaselor
care poate produce moartea, (angioedem cu final letal), eruptie cutanata produsa de medicament,
inflamatii ale tendoanelor, manifestari asemanatoare gripei (de exemplu dureri musculare, stare generala
de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sénge), concentratie crescutd in sange a
creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

Cele mai multe cazuri de afectare a functiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile dupa

punerea pe piatéd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi sa
manifeste aceste reactii adverse.
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Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipina, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, diaree, constipatie, tulburari de vedere, vedere
dubla, umflarea gleznelor.

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtare a respiratiei, stranut/curgere a
nasului, caderea parului, invinetire neobisnuita si sangerare (afectare a celulelor rosii din sdnge),
modificari de culoare a pielii, transpiratie crescutd, dificultati la urinare, necesitatea crescuta de a urina
mai ales pe timpul noptii, marirea sanilor la bérbati, durere, crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
Confuzie.

Reactii averse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):

Reducerea numarului de celule albe din sdnge(leucopenie), numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suierdtoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala micé), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului (gastrita),
inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii, (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice asociata
cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul pielii, urticarie, reactii
alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson), sensibilitate crescutd la soare a pielii, tensiune musculara crescuta.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii i mucoaselor (necroliza epidermica
toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Twynsta

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai Inainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Twynsta

- Substantele active sunt telmisartanul si amlodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si
amlodipina10 mg (sub forma de besilat).

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid
negru de fer (E172), oxid galben de fer (E172), stearat de magneziu, amidon de porumb,
meglumina, celuloza microcristalina, povidona K25, amidon pregelatinizat obtinut din amidon de
porumb, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata TWYNSTA si continutul ambalajului

Twynsta 40 mg/10 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doud straturi - albastru si alb,
marcate cu A2 pe o fata si cu sigla companiei pe stratul alb.

Twynsta este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu continand 14, 28, 56, 98 comprimate
sau In cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 30
x 1,90 x 1, 360 (4 x 90 x1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein
Germania Germania
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strafle 51 - 61
D-59320 Ennigerloh
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Twynsta 80 mg/5 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Twynsta
Cum sa luati Twynsta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Twynsta

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza

Twynsta comprimate contine doud substante active, denumite telmisartan si amlodipind. Ambele

substante va ajuta sd va controlati tensiunea arteriala mare:

o Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o substanta prezenta in organism, care determina
ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa creasca tensiunea arteriald. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei II.

o Amlodipina apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale
canalelor de calciu”. Amlodipina impiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de sange, ceea
ce ar putea produce contractia/rigidizarea vaselor de sange.

Aceasta inseamna cd ambele substante active actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea procesului de

contractie/rigidizare a vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de sange si se

micsoreaza astfel tensiunea arteriala.

Twynsta este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriala)

J la pacienti adulti a caror tensiune arteriala este insuficient controlata cu amlodipind administrata
singurd/in monoterapie.
J la pacienti adulti care sunt tratati cu telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate si

care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratatd, hipertensiunea arterialda mare poate afecta vasele de sange din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta cardiaca
sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, inainte de aparitia afectiunilor, nu apar
simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesara masurarea cu regularitate a tensiunii
arteriale mari pentru a verifica daca aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Twynsta

5

Nu luati Twynsta

o daca sunteti alergic la telmisartan sau la amlodipind sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre

medicamentele care blocheaza canalele de calciu).
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o daca sunteti gravidd de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sé evitati utilizarea Twynsta la
inceputul sarcinii — vezi sectiunea ,,Sarcina”.

o daca aveti o boala severa a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat si
vezica biliara).

o daca aveti o ingustare a valvei aortice a inimii (stenoza aorticd) sau soc cardiogen (o afectiune in
care inima dumneavoastra nu poate pompa suficient sdnge in organism).

o daca suferiti de insuficientd cardiaca dupa un atac de cord.

o daci aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament

pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Twynsta.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Twynsta, adresati-va medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna
dintre urmatoarele afectiuni sau tulburéri:

o boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau in ambilor rinichi (stenoza a arterei renale).

boala a ficatului.

probleme ale inimii.

concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de apa si sare in organism, asociate cu
dezechilibrul diferitelor minerale din sange).

o tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald), care poate apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti un deficit de sare din cauza unui tratament
diuretic (comprimate diuretice/care elimind apa), diete cu continut mic de sare, diaree sau varsaturi.
concentratii crescute de potasiu in sangele dumneavoastra.

diabet zaharat.

ingustarea aortei (stenoza aortica).

durere la nivelul pieptului de cauza cardiaca care survine atat in repaus cat si la un efort minim
(angind pectorala instabild).

o in decurs de patru saptamani dupa un infarct miocardic.

Inainte sa luati Twynsta, adresati-vi medicului dumneavoastra:

o daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:
- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme ale
rinichilor asociate diabetului zaharat.

- aliskiren

o Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriald si
valorile electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp. Vezi si a
punctul ,,Nu luati Twynsta”.

o daca sunteti varstnic i trebuie sa vi se mareasca doza.

Daca vi se efectueaza o operatie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastrd ca luati Twynsta.

Copii si adolescenti
Twynsta Nu se recomanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Twynsta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sé luati orice
alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente sau sd ia
alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati sd mai luati unul dintre medicamente. Aceasta se
aplica in special medicamentelor prezentate mai jos:

o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.
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o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare care
contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice ’care elimina

apa”).

o antagonisti ai receptorilor angiotensinei 1.

o daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu luati Twynsta”
si ,,Atentionari si precautii”).

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen),

heparind, imunosupresoare (de exemplu ciclosporind sau tacrolimus) si antibioticul trimetoprim.

o rifampicina, eritromicind, claritromicina (antibiotice)

o sundtoare.

. dantrolen (perfuzie pentru valori anormale severe ale temperaturii corporale).

o medicamente utilizate pentru modificarea modului in care functioneaza sistemul dumneavoastra
imunitar (de exemplu sirolimus, temsirolimus si everolimus).

o medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru tratamentul
infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

o diltiazem (medicament pentru inima).

o simvastatina pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

o digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Twynsta poate fi redus cand luati AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau corticosteroizi.

Twynsta poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente folosite in tratamentul
tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot sa scada tensiunea arteriala (de exemplu baclofen,
amifostind, neuroleptice sau antidepresive).

Twynsta impreuni cu alimente si bauturi
Scaderea tensiunii arteriale poate fi agravata de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atunci
cand stati in picioare.

Nu trebuie sd consumati grapefruit sau suc de grapefruit atunci cand luati Twynsta. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la unii pacienti cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efectul Twynsta de scddere a tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sd va informati medicul dacd dumneavoastra credeti cd ati putea riméne gravida sau intentionati
si ramaneti gravida. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfitui si nu mai luati Twynsta inainte
de a riméane sau de indata ce ati aflat cd sunteti gravida si va va recomanda sa luati alt medicament in
locul Twynsta. Twynsta nu este recomandat la inceputul sarcinii si si nu trebuie luat dupa 3 luni de
sarcind deoarece poate afecta in mod grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat
dupa cea de-a treia luna de sarcina.

Alaptarea
S-a demonstrat cd amlodipina se excretd 1n laptele matern in cantitati mici.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau va pregatiti sa alaptati. Twynsta nu este
recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau a
fost nascut prematur.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum sunt legin, somnolenta, ameteald sau senzatie de rotire
(vertij) 1n cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje daca
manifestati astfel de reactii adverse.

Twynsta contine sorbitol
Acest medicament contine 337,28 mg sorbitol pe fiecare comprimat.

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele
tipuri de glucide sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala genetica rara in cazul
in care fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-va medicului dumneavoastra inainte ca sa luati sau sa vi
se administreze acest medicament.

Twynsta contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Twynsta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat o data pe zi. Incercati sa luati comprimatul la aceeasi ora in
fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai inainte de a-1 inghiti.

Puteti lua Twynsta cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putind apa sau altd bauturd non-
alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sd depaseasca un comprimat
de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Daca luati mai mult Twynsta decét trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra,
farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital. Este posibil sa
prezentati tensiune arteriald mica sau batdi rapide ale inimii. De asemenea, au mai fost raportate batdi rare
ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichilor incluzand insuficienta renala, scadere marcata si
prelungitd a tensiunii arteriale inclusiv soc si deces.

Daca uitati sa luati Twynsta

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti si apoi continuati ca mai inainte. Daca intr-
o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in ziua urméatoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata in ziua anterioara.

Daca incetati sa luati Twynsta

Este important sa utilizati Twynsta in fiecare zi pand cand medicul dumneavoastra va recomanda altceva.
Daca aveti impresia cd efectul Twynsta este prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta:
Trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

Sepsis (numit deseori ,,otravire a singelui”, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp cu febrd mare si senzatia de a fi grav bolnav), umflare rapida a pielii si mucoaselor
(angioedem); aceste reactii adverse sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte
grave si pacientii trebuie s Intrerupa administrarea medicamentului si s se adreseze imediat medicului
lor. Daca aceste reactii adverse nu sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a
sepsisului a fost observata doar in cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi
exclusd in cazul utilizarii Twynsta.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflarea gleznelor (edeme).

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane):

Somnolentd, migrena, durere de cap, intepaturi sau amorteli la nivelul méainilor sau picioarelor, senzatie
de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti bataile inimii), tensiune arteriald mica
(hipotensiune arteriald), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala ortostaticd), imbujorare,
tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd), mancarimi, dureri articulare,
crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie, slabiciune, dureri de piept,
oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin, afectarea
nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scaderea sensibilitatii la atingere, modificari ale gustului,
tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema (o afectiune a
pielii), Inrosire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare, dorinta de a urina in
timpul noptii, stare generald de rau, concentratii crescute ale acidului uric n sange.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta piana la 1 din 10000 de persoane):

Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiala [in principal pneumonie de
interstitiu si pneumonie cu eozinofile in exces]).

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amlodipina si pot apare de
asemenea 1n cazul administrarii Twynsta:

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmétoarele reactii adverse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de cai respiratorii superioare (de exemplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, raceald), numar mic de celulele rosii in singe (anemie), concentratii mari de
potasiu in sdnge, scurtarea respiratiei, balonare, transpiratie crescutd, afectiuni renale incluzand
incapacitatea brusca de a functiona a rinichilor, concentratii mari de creatinind in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe din sange (eozinofilie), scdderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergice (de exempul eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati
la respiratie, respiratie suieratoare, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald micd), concentratii
scazute ale zaharului din sange (la pacienti cu diabet zaharat), tulburari de vedere, batai rapide ale inimii,
deranjament de stomac, functie hepatica anormald, urticarie, umflare rapida la nivelul pielii si
mucoaselor care pot produce moartea (angioedem cu final letal), eruptie cutanatad produsd de medicament,
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inflamatii ale tendoanelor, manifestdri asemanatoare gripei (de exemplu dureri musculare, stare generala
de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteina din sdnge), concentratie crescuta in sange a
creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

Cele mai multe cazuri de afectare a functiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile dupa
punerea pe piatd cu telmisartan au apérut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi sa
manifeste aceste reactii adverse.

Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipina, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, diaree, constipatie, tulburiri de vedere, vedere
dubla, umflarea gleznelor.

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtarea respiratiei, stranut/curgere a
nasului, caderea parului, invinetire neobisnuita si sangerare (afectarea celulelor rosii din sange),
modificari de culoare a pielii, transpiratie crescuta, dificultati la urinare, necesitatea crescuta de a urina
mai ales pe timpul noptii, marirea sanilor la barbati, durere, crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
Confuzie.

Reactii averse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):

Reducerea numarului de celule albe din sdnge(leucopenie) numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suierdtoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala micé), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului (gastrita),
inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice asociata
cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul pielii, urticarie, reactii
alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor ( dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson), sensibilitate crescutd la soare a pielii, tensiune musculara crescuta.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (necroliza epidermica
toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Twynsta

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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Scoateticomprimatul de Twynsta din blister numai inainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Twynsta

- Substantele active sunt telmisartanul si amlodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si
amlodipina 5 mg (sub forma de besilat).

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid
negru de fer (E172), oxid galben de fer (E172), stearat de magneziu, amidon de porumb,
meglumind, celulozd microcristalina, povidond K25, amidon pregelatinizat obtinut din amidon de
porumb, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Twynsta si continutul ambalajului

Twynsta 80 mg/5 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doua straturi - albastru si alb,
marcate cu A3 pe o fatd si cu sigla companiei pe stratul alb.

Twynsta este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu continind 14, 28, 56, 98 comprimate
sau In cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand
30x1,90x 1,360 (4 x90x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein
Germania Germania
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strafe 51 - 61
D-59320 Ennigerloh
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Twynsta 80 mg/10 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Twynsta
Cum sa luati Twynsta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Twynsta

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Twynsta si pentru ce se utilizeaza

Twynsta comprimate contine doud substante active, denumite telmisartan si amlodipind. Ambele
substante va ajuta sd va controlati tensiunea arteriala mare:

e  Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o substanta prezenta in organism, care determina
ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa creasca tensiunea arteriald. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei II.

e  Amlodipina apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale
canalelor de calciu”. Amlodipina impiedica patrunderea calciului in peretii vaselor de sange, ceea
ce ar putea produce contractia/rigidizarea vaselor de sange.

Aceasta inseamna cd ambele substante active actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea procesului de
contractie/rigidizare a vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de sange si se
micsoreaza astfel tensiunea arteriala.

Twynsta este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriala)

J la pacienti adulti a caror tensiune arteriala este insuficient controlata cu amlodipind administrata
singurd/in monoterapie.
J la pacienti adulti care sunt tratati cu telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate si

care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratatd, tensiunea arteriala mare poate afecta vasele de sange din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta cardiaca
sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, inainte de aparitia afectiunilor nu apar
simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesard masurarea cu regularitate a tensiunii
arteriale pentru a verifica daca aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Twynsta
Nu luati Twynsta
. daca sunteti alergic la telmisartan sau la amlodipina sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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. daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre
medicamentele care blocheaza canalele de calciu).

. daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Twynsta la
inceputul sarcinii — vezi sectiunea ,,Sarcina”.

o daci aveti o boala severd a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat si
vezica biliard).

o daca aveti o ingustare a valvei aortice a inimii (stenoza aorticd) sau soc cardiogen (o afectiune in
care inima dumneavoastra nu poate pompa suficient sdnge in organism).

o daca suferiti de insuficientd cardiaca dupd un atac de cord.

o daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectatd si urmati tratament cu un medicament

pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Twynsta.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Twynsta, adresati-va medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna
dintre urmatoarele afectiuni sau tulburéri:

o boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

ingustarea vaselor de sdnge la nivelul unui sau ambilor rinichi (stenoza a arterei renale).

boala a ficatului.

probleme ale inimii.

concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de apa si sare in organism, asociate cu
dezechilibrul diferitelor minerale din sange).

o tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald), care poate apare mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti un deficit de sare din cauza unui tratament
diuretic (comprimate diuretice/care elimind apa), diete cu continut mic de sare, diaree sau varsaturi.
concentratii crescute de potasiu in sdngele dumneavoastra.

diabet zaharat.

ingustarea aortei (stenoza aortica).

durere la nivelul pieptului de cauza cardiaca care survine atat in repaus cat si la un efort minim
(angind pectorala instabild).

o in decurs de patru saptamani dupa un infarct miocardic.

Inainte sa luati Twynsta, adresati-va medicului dumneavoastra:

o daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:
- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme ale
rinichilor asociate diabetului zaharat.

- aliskiren

o Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriald si
valorile electrolitilor (de exemplu, potasiu) din singe, la intervale regulate de timp. Vezi si
informatiile de la punctul ,,Nu luati Twynsta”.

o daca sunteti varstnic i trebuie sa vi se mareasci doza.

Daca vi se efectueaza o operatie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca luati Twynsta.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de Twynsta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Twynsta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sé luati orice
alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sd modifice doza acestor medicamente sau si ia
alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati sd mai luati unul dintre medicamente. Aceasta se
aplica in special medicamentelor prezentate mai jos:
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o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare care
contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice > care elimina
apa”).

o antagonisti ai receptorilor angiotensinei 1.

o daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu luati Twynsta”
si ,,Atentionari si precautii”).

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen),

heparind, imunosupresoare (de exemplu ciclosporind sau tacrolimus) si antibioticul trimetoprim.

o rifampicina, eritromicind, claritromicind (antibiotice)

o sundtoare.

. dantrolen (perfuzie pentru valori anormale severe ale temperaturii corporale).

o medicamente utilizate pentru modificarea modului in care functioneaza sistemul dumneavoastra
imunitar (de exemplu sirolimus, temsirolimus si everolimus).

o medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru tratamentul
infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

o diltiazem (medicament pentru inima).

o simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

o digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Twynsta poate fi redus cand luati AINS (medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau corticosteroizi.

Twynsta poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamente folosite in tratamentul
tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot sa scada tensiunea arteriala (de exemplu baclofen,
amifostind, neuroleptice sau antidepresive).

Twynsta impreuni cu alimente si bauturi
Scaderea tensiunii arteriale poate fi agravata de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atunci
cand stati in picioare.

Nu trebuie sd consumati grapefruit sau suc de grapefruit atunci cand luati Twynsta. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la unii pacienti cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efectul Twynsta de scddere a tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sd va informati medicul daca dumneavoastra credeti cd ati putea riméne gravida sau intentionati
si ramaneti gravida. In mod obisnuit, medicul dumneavoastra va va sfitui si nu mai luati Twynsta inainte
de a raméane sau de indata ce ati aflat cd sunteti gravida si va va recomanda sa luati alt medicament in
locul Twynsta. Twynsta nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta in mod grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat dupa cea
de-a treia lund de sarcina.

Alaptarea
S-a demonstrat cd amlodipina se excretd 1n laptele matern in cantitati mici.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau va pregatiti sa alaptati. Twynsta nu este
recomandat femeilor care alapteazd, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau a
fost nascut prematur.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum ar fi sunt lesin, somnolentd, ameteala sau senzatie de
rotire (vertij) in cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje
daca manifestati astfel de reactii adverse.

Twynsta contine sorbitol.
Acest medicament contine 337,28 mg sorbitol pe fiecare comprimat.

Sorbitolul este o sursd de fructozd. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca aveti intolerantd la unele
tipuri de glucide sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala genetica rara in cazul
in care fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-va medicului dumneavoastra inainte ca sa luati sau sa vi
se administreze acest medicament.

Twynsta contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Twynsta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadata este de un comprimat o data pe zi. Incercati s luati comprimatul la aceeasi ora in
fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai inainte de a-1 inghiti.

Puteti lua Twynsta cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putind apa sau altd bauturd non-
alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sd depaseasca un comprimat
de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Daca luati mai mult Twynsta decét trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra,
farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat spital. Este posibil sa
prezentati tensiune arteriald mica sau batdi rapide ale inimii. De asemenea, au mai fost raportate batai rare
ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichilor incluzand insuficienta renald, scadere marcata si
prelungitd a tensiunii arteriale inclusiv soc si deces.

Daca uitati sa luati Twynsta

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti si apoi continuati ca mai inainte. Daca intr-
o0 zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in ziua urmatoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitatd in ziua anterioara.

Daca incetati s luati Twynsta

Este important sa utilizati Twynsta in fiecare zi panad cand medicul dumneavoastra va recomanda altceva.
Daca aveti impresia ca efectul Twynsta este prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta:

Trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

Sepsis (numit deseori ,,otrdvire a singelui”, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp cu febra mare si senzatia de a fi grav bolnav), umflare rapida a pielii si mucoaselor
(angioedem); aceste reactii adverse sunt rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte
grave si pacientii trebuie s Intrerupa administrarea medicamentului si s se adreseze imediat medicului
lor. Daca aceste reactii adverse nu sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a
sepsisului a fost observata doar in cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi
exclusa in cazul utilizarii Twynsta.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflare a gleznelor (edeme).

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Somnolentd, migrend, durere de cap, intepaturi sau amorteli la nivelul méinilor sau picioarelor, senzatie
de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti bataile inimii), tensiune arteriald mica
(hipotensiune arteriald), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala ortostaticd), imbujorare,
tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd), mancarimi, dureri articulare,
crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie, slabiciune, dureri de piept,
oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin, afectare a
nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scdderea sensibilitatii la atingere, modificari ale gustului,
tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema (o afectiune a
pielii), inrosire a pielii, eruptie trecitoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare, dorintd de a urina in
timpul noptii, stare generald de rau. concentratii crescute ale acidului uric n sange.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):
Cicatrizare progresiva a tesutului pulmonar (boala pulmonara interstitiala [in principal pneumonie de
interstitiu si pneumonie cu eozinofile in exces]).

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amlodipind si pot apare de
asemenea 1n cazul administrarii Twynsta:

Telmisartan
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmétoarele reactii adverse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de céi respiratorii superioare (de exemplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, riceald), numéar mic de celule rosii in sange (anemie), concentratii mari de potasiu
in sdnge, scurtarea respiratiei, balonare, transpiratie crescuta, afectiuni renale incluzand incapacitatea
brusca de a functiona a rinichilor, concentratii mari de creatinina in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe din sange (eozinofilie), scaderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergice (de exempul eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati
la respiratie, respiratie suieratoare, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald mica), scdderea
concentraatiei de zahdr din sange (la pacienti cu diabet zaharat), tulburari de vedere, batai rapide ale
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inimii, deranjament de stomac, functie hepatica anormald, urticarie, umflare rapida la nivelul pielii si
mucoaselor care pot produce moartea (angioedem cu final letal), eruptie cutanata produsa de medicament,
inflamatii ale tendoanelor, manifestari asemanatoare gripei (de exemplu dureri musculare, stare generala
de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sénge), concentratie crescutd in sange a
creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

Cele mai multe cazuri de afectare a functiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile dupa
punerea pe piatd cu telmisartan au apérut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai predispusi sa
manifeste aceste reactii adverse.

Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipina, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, diaree, constipatie, tulburari de vedere, vedere
dubla, umflarea gleznelor.

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtare a respiratiei, stranut/curgere a
nasului, caderea parului, invinetire neobisnuita si singerare (afectarea celulelor rosii din sange),
modificari de culoare a pielii, transpiratie crescutd, dificultéti la urinare, necesitatea de a urina mai ales pe
timpul noptii, marirea sanilor la barbati, durere, crestere sau scidere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
Confuzie.

Reactii averse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):

Reducerea numarului de celule albe din sange(leucopenie), numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suierdtoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala micé), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului (gastrita),
inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice asociata
cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul pielii, urticarie, reactii
alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson), sensibilitate crescutd la soare a pielii, tensiune musculara crescuta.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (necroliza epidermica
toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Twynsta
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
Scoateti comprimatul de Twynsta din blister numai 1nainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Twynsta

- Substantele active sunt telmisartanul si amlodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si
amlodipina 10 mg (sub forma de besilat).

- Celelalte componente sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid
negru de fer (E172), oxid galben de fer (E172), stearat de magneziu, amidon de porumb,
meglumina, celuloza microcristalina, povidona K25, amidon pregelatinizat obtinut din amidon de
porumb, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Twynsta si continutul ambalajului

Twynsta 80 mg/10 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doud straturi - albastru si alb,
marcate cu A4 pe o fata si cu sigla companiei pe startul alb.

Twynsta este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu continand 14, 28, 56, 98 comprimate
sau 1n cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 30
x1,90x 1,360 (4 x 90 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein
Germania Germania
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strafle 51 - 61
D-59320 Ennigerloh
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/.
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