ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 168,64 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe tabletki o dtugosci okoto 14 mm, z wyttoczonym kodem
produktu Al i logo firmy na biatej warstwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego u dorostych:

Leczenie uzupelniajace

Produkt leczniczy Twynsta 40 mg/5 mg jest wskazany do stosowania u dorostych, ktorych ci$nienie

tetnicze Krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania amlodypiny 5 mg
w monoterapii.

Leczenie zastepcze
Dorosli pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodyping w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywac tabletki produktu leczniczego Twynsta zawierajace takie same dawki obu sktadnikow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka tego produktu leczniczego to jedna tabletka na dobe.

Maksymalna zalecana dawka to jedna tabletka 80 mg telmisartanu /10 mg amlodypiny na dobg. Ten
produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w leczeniu dtugoterminowym.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentow biodostgpnos¢ amlodypiny moze si¢ zwigksza¢ i powodowacé nasilenie dziatania
hipotensyjnego (patrz punkt 4.5).

Leczenie uzupetniajgce
Produkt leczniczy Twynsta 40 mg/5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, ktorych cisnienie tetnicze
krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania amlodypiny 5 mg w monoterapii.

Przed uzyciem preparatu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegodlnych
sktadnikow (tj. amlodypiny i telmisartanu). Jesli jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢
bezposrednig zamian¢ monoterapii na podawanie preparatu ztozonego.



U pacjentdw leczonych amlodyping w dawce 10 mg, u ktorych wystapia jakiekolwiek dziatania
niepozgdane ograniczajace dawke, takie jak obrzek, mozna zastosowaé produkt leczniczy Twynsta
40 mg/5 mg raz na dobe, zmniejszajac dawke amlodypiny bez zmniejszania catkowitego
oczekiwanego dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Leczenie zastepcze

Pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodyping w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywa¢ produkt leczniczy Twynsta, zawierajacy te same dawki sktadnikow, w postaci jednej
tabletki raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku. Jest dostgpnych mato
informacji o pacjentach w bardzo podesztym wieku.

U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ zwykte schematy dawkowania amlodypiny, niemniej
jednak dawka powinna by¢ zwiekszana z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Istnieje ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
lub pacjentéw hemodializowanych. Zaleca sie zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania
telmisartanu/amlodypiny w tej grupie pacjentéw, poniewaz amlodypina nie jest usuwana podczas
dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracje ani podczas dializy (patrz takze
punkt 4.4).

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Twynsta jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania telmisartanu/amlodypiny pacjentom z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawka telmisartanu nie moze by¢ wigeksza niz
40 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci telmisartanu/amlodypiny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Twynsta moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Twynsta popijajac woda.

Produkt leczniczy Twynsta nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtym blistrze ze wzgledu na
wlasciwosci higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowa¢ z blistra bezposrednio przed podaniem
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Niedrozno$¢ przewodow zolciowych i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. duzego stopnia zwezenie aorty).
Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos$¢ serca po ostrym zawale migé$nia sercowego.

Jednoczesne stosowanie telmisartanu/amlodypiny z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren

jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji klebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. U pacjentek

planujacych ciazg nalezy zmieni¢ lek na inny lek przeciwnadci$nieniowy 0 ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w OKresie cigzy, chyba ze uznaje si¢, ze kontynuacja leczenia antagonistg
receptora angiotensyny II jest konieczna. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwac leczenie antagonistami receptora angiotensyny II oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé
stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynnosci watroby

Telmisartan jest wydalany gléwnie z zotcig. U pacjentéw z niedroznoscia przewodow zoétciowych lub
niewydolno$cig watroby moze wystgpowac zmniejszony klirens.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC wigksze; nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania. Leczenie amlodyping
nalezy zatem rozpocza¢ od mniejszych dawek z zalecanego zakresu, zachowujac ostrozno$¢ zarowno
na poczatku leczenia, jak 1 podczas zwigkszania dawki.

Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny u tych pacjentow.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i wystapienia niewydolnosci nerek
U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki, leczonych produktami leczniczymi wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS).

Zaburzenia czynnosci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak doswiadczenia
dotyczacego stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow, ktérym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany
z krwi przez hemofiltracje ani podczas dializy.

Pacjenci ze zmniejszona objeto$cia wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu

Objawowe niedocisnienie t¢tnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic u
pacjentdw ze zmniejszong objetos$cig wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
np. intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Przed podaniem telmisartanu nalezy wyrownac te zaburzenia. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia tetniczego podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny pacjenta nalezy potozy¢ i w
razie potrzeby nalezy podac s0l fizjologicznag w infuzji dozylnej. Leczenie mozna kontynuowaé po
ustabilizowaniu ci$nienia tetniczego Krwi.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia tetniczego,
hiperkaliemii oraz zaburzen czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca sie podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie
pod nadzorem specjalisty, a czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie tetnicze Krwi
powinny by¢ czesto i $ci§le monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora angiotensyny |l.

Inne stany zwiazane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zalezg od
aktywnoS$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig




serca lub z podstawowa choroba nerek, w tym ze zwgzeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami
leczniczymi wptywajgcymi na ten uktad byto zwigzane z wystepowaniem ostrego niedoci$nienia
tetniczego, hiperazotemii, skgpomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.8).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania telmisartanu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwegzeniem drogi
odplywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionos$ne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub
kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu.

Niestabilna dusznica bolesna, ostry zawat mie$nia sercowego
Brak danych uzasadniajgcych stosowanie telmisartanu/amlodypiny u pacjentéw z niestabilng dusznicg
bolesng oraz podczas lub w ciggu miesigca po zawale migs$nia sercowego.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

W dlugoterminowym badaniu klinicznym amlodypiny kontrolowanym placebo u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig serca (klasy II1 i IV wedlug NYHA) zgtaszana czesto§¢ wystepowania obrzeku pluc
byta wicksza w grupie pacjentow leczonych amlodyping niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 5.1). Dlatego tez pacjentéw z niewydolnoscia serca nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.
Antagonistéw wapnia, w tym amlodypine, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
Z zastoinowa niewydolno$cia serca, poniewaz moga zwigkszaé ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci w przysztosci.

Pacjenci z cukrzycg przyjmujacy insuling lub leki przeciwcukrzycowe

U tych pacjentow podczas leczenia telmisartanem moze wystapi¢ hipoglikemia, dlatego nalezy
rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Moze wystapi¢ konieczno$é
dostosowania dawki insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia
Stosowanie produktéw leczniczych wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze

powodowac hiperkaliemig. U os6b w podesztym wieku, pacjentéw z niewydolnoscia nerek, cukrzyca
oraz pacjentow leczonych jednocze$nie innymi produktami leczniczymi, ktore mogg zwigkszaé
stezenie potasu i (lub) pacjentdw z wspotistniejgcymi zaburzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do
zgonu.

Przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania produktoéw leczniczych wptywajacych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Gtoéwne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, to:

- Cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, wiek (>70 lat)

- Jednoczesne stosowanie jednego lub kilku innych produktow leczniczych wptywajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementow potasu. Produkty lecznicze lub grupy
produktow leczniczych, ktore moga wywotac¢ hiperkaliemig, to substytuty soli zawierajace
potas, leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny 11, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-
2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprim.

- Wspotistniejgce zaburzenia, w szczego6lnos$ci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. choroby
zakazne), liza komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).

Nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu w surowicy u tych pacjentéw (patrz punkt 4.5).



Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku dawke amlodypiny nalezy zwieksza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.2i 5.2).

Sorbitol
Kazda tabletka zawiera 168,64 mg sorbitolu (E420).

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Choroba niedokrwienna serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie cisnienia
tetniczego Krwi u pacjentéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub choroba niedokrwienng uktadu
sercowo-naczyniowego moze prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego lub udaru.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych blokerami receptora angiotensyny Il notowano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentéw wystgpowaty bol brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia blokerami receptora angiotensyny II.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy dwoma sktadnikami tego preparatu
ztozonego.

Interakcje zwigzane z obydwoma sktadnikami
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego.

Nalezy wzigc pod uwage w przypadku jednoczesnego stosowania

Pozostale leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie hipotensyjne telmisartanu/amlodypiny moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego
stosowania innych przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym

Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych mozna oczekiwaé, ze nastgpujace produkty lecznicze
moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekow przeciwnadci$nieniowych, w tym tego
produktu leczniczego, np. baklofen, amifostyna, leki neuroleptyczne oraz przeciwdepresyjne. Ponadto
niedocisnienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol.

Kortykosteroidy (podawanie og6lnoustrojowe)
Ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Interakcje zwigzane z telmisartanem

Jednoczesne podawanie nastepujgcych preparatow nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajqce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny II, np. telmisartan, zmniejszajg utrat¢ potasu wywotang przez leki
moczopedne. Leki moczopedne oszczgdzajgce potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren

lub amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, moga powodowaé znaczace
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie tych preparatéw jest wskazane
z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto monitorowac st¢zenie
potasu w surowicy.

Lit
Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz
z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanu, obserwowano odwracalne zwigkszenie



stezen litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jesli takie skojarzenie lekow jest
konieczne, zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Inne Srodki przeciwnadcisnieniowe majgce wplyw na uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
(ang. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek

(w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz niewybiorcze
NLPZ) moga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie antagonistow receptora angiotensyny 1.

U niektorych pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek (np. u pacjentéw odwodnionych lub pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzona czynno$cia nerek) jednoczesne podawanie antagonistow receptora
angiotensyny II oraz produktow leczniczych hamujacych cyklooksygenaze moze doprowadzi¢

do dalszego pogorszenia czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci nerek, ktora ma na ogot
charakter odwracalny. Dlatego takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwtaszcza u osob
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego, a pézniej okresowo.

Ramipryl

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego
zwigkszenia AUCo.24 0raz Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Digoksyna

Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyna. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny
w celu utrzymania go w zakresie terapeutycznym.

Interakcije zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania 0stroznosci

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna czy klarytromycyna, werapamil
lub diltiazem) moze powodowac istotne zwigkszenie ekspozycji na amlodypine, prowadzace do
zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia tetniczego. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych
moze by¢ wicksze u pacjentow w podesztym wieku. W zwiazku z tym moze by¢ konieczne
monitorowanie kliniczne oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie znanych induktoréw CYP3A4 moze zmienia¢ stezenie amlodypiny w 0soczu.
Dlatego tez, zardéwno podczas, jak i po zakonczeniu jednoczesnego stosowania szczegdlnie z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny) nalezy monitorowaé ci$nienie
tetnicze Krwi i rozwazy¢ modyfikacje dawki.

Dantrolen (infuzja)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace

do zgonu migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powiazane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ zto§liwa i W leczeniu hipertermii ztosliwe;.



Grejpfrut i sok grejpfrutowy

Podawanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane, poniewaz u
niektorych pacjentdow moze zwigkszy¢ si¢ biodostepnosé, powodujgc nasilenie dziatania obnizajacego
ci$nienie tetnicze Krwi.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego podawania

z amlodyping, ale farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany. Aby unikna¢
toksyczno$ci takrolimusu, podawanie amlodypiny u pacjentdw leczonych takrolimusem wymaga
monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i w razie potrzeby dostosowanie jego dawki.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych
ochotnikow ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepie nerki, u ktorych
obserwowano zmienne wzrosty minimalnego stezenia cyklosporyny (Srednia 0%-40%). Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stgzenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepie nerki przyjmujacych
amlodypine oraz zmniejszenie dawki cyklosporyny w razie potrzeby.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami
mTOR amlodypina moze zwigkszac¢ ekspozycj¢ na inhibitory mTOR.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie amlodypiny w dawkach wielokrotnych 10 mg z symwastatyng w dawce
80 mg skutkowato wzrostem ekspozycji na symwastatyne o maksymalnie 77% w poréwnaniu z
symwastatyng w monoterapii. Z tego wzgledu dawke symwastatyny u pacjentow przyjmujacych
amlodyping nalezy ograniczy¢ do 20 mg na dobe.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania telmisartanu/amlodypiny u kobiet w okresie

cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu
telmisartanu/amlodypiny na reprodukcje.

Telmisartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il podczas pierwszego trymestru cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane podczas
drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Badania telmisartanu na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sa jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z tg grupg produktéw leczniczych moga
wigzac¢ si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych Cigze nalezy zmieni¢ lek na inny lek
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy, chyba ze
uznaje sie, ze kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il
oraz, w razie koniecznos$ci, rozpocza¢ stosowanie innego leku.

Stwierdzono, ze ekspozycja na antagoniste receptora angiotensyny Il podczas drugiego i trzeciego
trymestru ciazy powoduje szkodliwe dziatanie na ludzki ptdd (pogorszenie czynnosci nerek,
malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie
tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).



W przypadku ekspozycji na antagonistow receptora angiotensyny II od drugiego trymestru cigzy
zaleca si¢ badanie USG czynnosci nerek i1 czaszki.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje podczas stosowania
duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje dziecko od
karmiacej go piersig matki, zawiera si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm dzieci jest nieznany.
Telmisartan/amlodypina nie sa zalecane do stosowania ze wzgledu na brak dostgpnych informacji
dotyczacych stosowania telmisartanu podczas karmienia piersig. Preferowane sg alternatywne
produkty lecznicze o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia,
szczegoblnie w przypadku karmienia piersig noworodka lub wcze$niaka.

Plodnos¢

Dane z kontrolowanych badan klinicznych preparatu ztozonego lub poszczegolnych sktadnikow
produktu leczniczego nie sa dostgpne.

Nie przeprowadzono oddzielnych badan dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcje
skojarzonego stosowania telmisartanu i amlodypiny.

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano zadnego wplywu telmisartanu na ptodnos¢ samcow
i samic.

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gldwce plemnikow. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny

na ptodnos¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
dziatania niepozadane zwigzane z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Twynsta wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod
uwage sporadyczne wystepowanie omdlen, sennosci, nieuktadowych zawrotow gtowy lub zawrotéw
glowy pochodzenia btednikowego podczas przyjmowania leczenia przeciwnadcisnieniowego (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych nie nalezy wykonywac potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to zawroty gtowy i obrzek obwodowy. Cigzkie
omdlenie moze wystapi¢ rzadko (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentow).

Dziatania niepozadane zgtaszane uprzednio w zwiazku ze stosowaniem pojedynczych sktadnikow
(telmisartanu lub amlodypiny) sa mozliwymi dziataniami niepozadanymi rowniez dla produktu
leczniczego Twynsta, nawet jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Bezpieczenstwo i tolerancj¢ produktu leczniczego Twynsta oceniano w pigciu kontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem ponad 3 500 pacjentdw, z ktorych ponad 2 500 otrzymywato
telmisartan w skojarzeniu z amlodyping.




Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystgpowania w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane uporzadkowano
zgodnie z malejagcym nasileniem.

Klasyfikacja Twynsta Telmisartan Amlodypina
ukladdow i narzadow

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze

Niezbyt czgsto infekcje gérnych drég
oddechowych, w tym
zapalenie gardta i
zapalenie zatok,
infekcje drog
moczowych, w tym
zapalenie pecherza

Rzadko zapalenie pecherza posocznica, w tym
zakoficzona zgonem?!

Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego

Niezbyt czesto niedokrwisto$¢
Rzadko matoptytkowos¢,

eozynofilia
Bardzo rzadko leukopenia,

maloplytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko nadwrazliwos¢,

reakcje anafilaktyczne
Bardzo rzadko nadwrazliwos$¢
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Niezbyt czesto hiperkaliemia
Rzadko hipoglikemia

(u pacjentéw

Z cukrzyca),

hiponatremia
Bardzo rzadko hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto zmiany nastroju
Rzadko depresja, stan splatania

niepokdj,
bezsennosc¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto zawroty glowy
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Niezbyt czgsto

sennosc,
migrena,
bol glowy,
parestezja

Rzadko

omdlenie,

neuropatia obwodowa,
niedoczulica,
zaburzenie
odczuwania smaku,
drzenie

Bardzo rzadko

zespot
pozapiramidowy,
hipertonia mi¢sniowa

Zaburzenia oka

Czesto zaburzenie widzenia
(w tym podwajne
widzenie)

Niezbyt czesto uposledzenie widzenia

Rzadko zaburzenie widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

bradykardia,

kolatanie serca

Rzadko

tachykardia

Bardzo rzadko

zawal mig$nia
sercowego, arytmia,
czestoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

niedocis$nienie
tetnicze,
niedoci$nienie
ortostatyczne, nagte
zaczerwienienie

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto kaszel dusznosé dusznos¢, zapalenie
$luzowki nosa
Bardzo rzadko $rodmigzszowa
choroba ptuc®
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Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto

zmiana rytmu
wypréznien (w tym
biegunka i zaparcie)

Niezbyt czgsto bol brzucha, wzdecia
biegunka,
nudnosci

Rzadko wymioty, dyskomfort w jamie
przerost dzigset, brzusznej
niestrawnosc,

suchos¢ btony
Sluzowej jamy ustne;j

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
zapalenie zotadka

Zaburzenia watroby i drog Zolciowych

Rzadko nieprawidlowa

czynnos$¢ watroby,
zaburzenie czynno$ci
watroby?

Bardzo rzadko zapalenie watroby,
zoMtaczka,
zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych (zwykle
zwigzane z zastojem
70tci)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto swiad nadmierne pocenie si¢ | tysienie, plamica,

odbarwienie skory,
nadmierne pocenie si¢

Rzadko

wyprysk, rumien,
wysypka

obrzek
naczynioruchowy
(w tym zakonczony
zgonem),

wysypka polekowa,
toksyczna wysypka
skorna, pokrzywka

Bardzo rzadko

obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,
zhuszczajace zapalenie
skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
nadwrazliwo$¢ na
swiatto

Czgstos¢ nieznana

zespot toksycznej
nekrolizy naskorka
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Zaburzenia migsniowo-szKieletowe i tkanki fgcznej

Czesto

obrzgk okolicy kostek

Niezbyt czgsto

bél stawdw,

kurcze migs$ni,
(kurcze mig$ni nog),
bol migsni

Rzadko

bol plecow,
bol konczyn (bol
nog)

bol §ciegien (objawy
podobne do zapalenia
Sciggna)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto zaburzenie czynnosci | zaburzenie w
nerek oddawaniu moczu,
w tym ostra czgstomocz
niewydolno$¢ nerek

Rzadko oddawanie moczu w

nocy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

zaburzenie erekcji

ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany

W miejscu podania

Czesto obrzek obwodowy

Niezbyt cz¢sto ostabienie, bol
bol w klatce
piersiowej, zmgczenie,
obrzek

Rzadko zke samopoczucie objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto zwickszenie zwickszenie stezenia zwigkszenie masy
aktywnos$ci kreatyniny we krwi ciala,
enzymow zmniejszenie masy
watrobowych ciata
Rzadko zwigkszenie stezenia zwigkszenie
kwasu aktywnosci
moczowego we Krwi fosfokinazy
kreatynowej,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny

1. dzialanie moglo by¢ przypadkowe lub o obecnie nieznanym mechanizmie
2: wickszo$¢ przypadkéw nieprawidlowej czynno$ci watroby / zaburzenia czynno$ci watroby
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zwigzanych z telmisartanem wystepowata
u Japonczykow. Prawdopodobienstwo wystepowania tych dziatan niepozadanych jest wicksze

u Japonczykow.

3. po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu zgtaszano przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc
(gtownie $rodmigzszowego zapalenia ptuc oraz eozynofilowego zapalenia ptuc)
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy jelit

Po zastosowaniu blokeréw receptora angiotensyny Il notowano przypadki wystapienia obrzgku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe beda prawdopodobnie zgodne z nasilonym dzialaniem
farmakologicznym. Oczekuje si¢, ze najbardziej widocznymi objawami przedawkowania telmisartanu
beda niedocisnienie tetnicze oraz tachykardia; zgtaszano rowniez wystgpowanie bradykardii,
zawrotow glowy, zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy oraz ostrej niewydolnos$ci nerek.
Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowaé nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych

i prawdopodobnie czgstoskurcz odruchowy. Opisywano znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate
niedoci$nienie uktadowe tacznie ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastgpstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (2448 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnos$ci minutowej serca.

Leczenie

Pacjenta nalezy doktadnie monitorowac i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Leczenie
zalezy od czasu, jaki uptynat od przedawkowania oraz od nasilenia objawow. Sugerowane
postepowanie obejmuje wywotanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania
zaréwno telmisartanu i amlodypiny moze by¢ uzyteczny wegiel aktywowany.

Nalezy cze¢sto monitorowac poziom elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy. W przypadku
wystagpienia niedoci$nienia tgtniczego, nalezy umiesci¢ pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami oraz natychmiast poda¢ elektrolity i uzupetnic¢ ptyny. Nalezy rozpocza¢ leczenie
podtrzymujace.

Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu zniesienia skutkow blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybko$¢ jej
wchianiania. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi
przez hemofiltracje ani podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptorow
angiotensyny Il oraz antagonisci wapnia, kod ATC: C09DB04.

Produkt leczniczy Twynsta taczy dwie substancje czynne o dziataniu przeciwnadci$nieniowym

i komplementarnych mechanizmach dziatania w celu kontroli ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow

Z samoistnym nadci$nieniem tetniczym: antagoniste receptora angiotensyny 11, telmisartan oraz
pochodng dihydropirydyny z grupy lekéw blokujacych kanaly wapniowe, amlodypine.

Potaczenie tych obu substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadcisnieniowe, prowadzace do
obnizenia ci$nienia tetniczego Krwi w wiekszym stopniu niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.
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Stosowanie produktu leczniczego Twynsta raz na dobg¢ powoduje skuteczne i konsekwentne obnizenie
ci$nienia tetniczego Krwi w catym 24-godzinnym okresie stosowania leku.

Telmisartan

Telmisartan jest aktywnym po podaniu doustnym swoistym antagonistg receptora (AT1)

angiotensyny II. Dzi¢ki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc
wigzania z podtypem ATj; receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet cze¢Sciowego dzialania agonistycznego w stosunku
do receptora AT:. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem ATi. To potaczenie jest
dlugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT>
oraz innych, mniej poznanych podtypow receptora AT. Funkcja tych receptoréw nie jest znana;
nieznane sg tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne¢ 11, ktorej stezenie zwigksza si¢
pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie
hamuje aktywnos$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje
aktywnosci konwertazy angiotensyny (kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad
bradykininy. Tak wigc nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwiazanych z
dziataniem bradykininy.

U ludzi dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie cisnienia tetniczego Krwi
wywotane przez angiotensyng II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godzinach.

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadcisnieniowe wystgpuje stopniowo w
ciggu 3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest osiggane zwykle po uptywie 4 do
8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary ci$nienia t¢tniczego Krwi wykazaly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢
na statym poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia dawki, obejmujac rowniez okres ostatnich

4 godzin przed przyjgciem nastepnej dawki. Potwierdzaja to wyniki badan kontrolowanych placebo, w
ktorych stosunek wartosci minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego Krwi

w ciggu doby stale wynosit powyzej 80%, zarowno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg telmisartanu.
W przypadku ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zalezno$¢ czasu powrotu do wartosci
prawidtowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia rozkurczowego dane sg sprzeczne.

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym obniza ci$nienie skurczowe i rozkurczowe
krwi, nie wptywajac na czestos¢ akceji serca. Udziat dziatania moczopednego i zwigkszajacego
wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okreslony. Skutecznos¢
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z substancjami z innych klas
przeciwnadci$nieniowych produktoéw leczniczych (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych
porownywano telmisartan z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i
lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem ci$nienie t¢tnicze Krwi powraca stopniowo,
w ciagu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czestos¢ wystgpowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem bylta znaczgco mniejsza niz u pacjentow, ktorym podawano inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.
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Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia tetniczego,

W poréwnaniu z monoterapia. Ze wzgledu na podobiefistwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie tetnicze i niewydolno$é nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest pochodng dihydropirydyny, inhibitorem naptywu jonéw wapnia do komoérek (hamuje
naplyw jondéw przez wolny kanal wapniowy, antagonista jonéw wapnia), hamuje przezbtonowy
naplyw jonéw wapniowych do wnetrza komorek migsnia sercowego oraz miesni gtadkich naczyn
krwiono$nych. Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczowym na mies$nie gtadkie naczyn krwiono$nych, prowadzac do zmniejszenia oporu
naczyn obwodowych oraz zmniejszenia ci$nienia tetniczego Krwi. Dane eksperymentalne wskazuja, ze
amlodypina wigze si¢ zarowno z miejscami wigzania dla dihydropirydyny oraz innych niz
dihydropirydyna. Amlodypina jest selektywna wzgledem naczyn; silniej oddziatuje na komoérki miesni
gtadkich naczyn krwiono$nych niz komorki migénia sercowego.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobg zapewnia klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego Krwi zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, utrzymujace si¢ przez
24 godziny. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkow cisnienia tetniczego Krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i prawidlowa czynnoscig nerek dawki terapeutyczne
amlodypiny powodowaty obnizenie opornosci naczyn krwiono$nych w nerkach i zwigkszenie
wspotczynnika filtracji kigbuszkowej oraz skuteczny przeplyw osocza przez nerki, bez zmian frakcji
filtracyjnej lub biatkomoczu.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje si¢ do stosowania u pacjentéw z astmg
oskrzelowsa, cukrzyca i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnos$cig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne wykonywane w oparciu o tolerancje
wysitku u pacjentéw z niewydolnoscia serca w Klasie 11-1V wedlug NYHA wykazaty, ze amlodypina
nie powodowata pogorszenia stanu pacjentdw mierzonego za pomocg tolerancji wysitku, frakcji
wyrzutowej lewej komory i objawdw klinicznych.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE), zaprojektowane w celu oceny pacjentow z niewydolnoscia
serca w klasie I1I-1V wedtug NYHA otrzymujacych digoksyng, leki moczopgdne i inhibitory ACE,
wykazato, ze amlodypina nie powodowata zwigkszenia ryzyka smiertelnosci ani potaczonego ryzyka
$miertelnosci i chorobowosci zwigzanej z niewydolnoscia serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentdow z niewydolnoscia serca w klasie 111'i IV wedlug NYHA bez
objawow klinicznych lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi
dawkami inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i1 lekow moczopednych, amlodypina nie miata
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wplywu na og6lng $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentow
przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzgku ptuc.

Telmisartan/amlodypina

W 8-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu czynnikowym
kontrolowanym placebo, w grupach réwnolegtych u 1461 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym

od tagodnego do ciezkiego (Srednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze Krwi w pozycji siedzacej > 95

i <119 mmHg), leczenie kazda kombinacja dawki produktu leczniczego Twynsta powodowato
istotnie wigksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego oraz wyzszy odsetek kontroli
ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii kazdym z lekow.

Produkt leczniczy Twynsta wykazywat zalezne od dawki obnizenie skurczowego/rozkurczowego
cisnienia tetniczego w zakresie dawek terapeutycznych, wynoszace -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)

oraz -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Obnizenie rozkurczowego cisnienia t¢tniczego <90 mmHg
osiggni¢to odpowiednio u 71,6%, 74,8%, 82,1%, 85,3% pacjentéw. Wartosci skorygowano o wartos$é
poczatkows oraz kraj.

Wigkszo$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego osiaggano w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
W podgrupie 1050 pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem tetniczym (DBP

>100 mmHg), zadowalajaca odpowiedz na monoterapi¢ telmisartanem lub amlodyping osiagnicto

u 32,7-51,8% pacjentéw. Obserwowane $rednie zmiany skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego Krwi podczas leczenia skojarzonego zawierajacego amlodyping 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg
przy dawce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg przy dawce 80 mg/5 mg) byty porownywalne lub wigksze
niz po dawce amlodypiny 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) i zwigzane z istotnie nizszym odsetkiem
obrzgkéw (1,4% przy dawce 40 mg/5 mg; 0,5% przy dawce 80 mg/5 mg; 17,6% przy dawce
amlodypiny 10 mg).

Automatyczne ambulatoryjne pomiary ci$nienia tetniczego krwi (ABPM) przeprowadzone w
podgrupie 562 pacjentow potwierdzity wyniki obserwowane w przypadku zmniejszenia skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w ciggu catego 24-godzinnego okresu dawkowania.

W kolejnym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie slepym badaniu z aktywna kontrola

w grupach rownolegltych, tacznie 1097 pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym od tagodnego do
cigzkiego, u ktorych kontrola ci$nienia tetniczego krwi nie byla wystarczajaca po podaniu amlodypiny
5 mg otrzymato produkt leczniczy Twynsta (40 mg/5 mg lub 80 mg/5 mg) lub tylko amlodypine (5 mg
lub 10 mg). Po 8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza zarowno
od monoterapii amlodyping w obnizaniu skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego Krwi
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg przy dawce 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg w poréwnaniu

do -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg przy dawce amlodypiny 5 mg lub 10 mg) oraz uzyskano wyzszy
odsetek kontroli rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (56,7%,
63,8% przy dawce 40 mg/5 mg oraz 80 mg/5 mg w poréwnaniu do 42%, 56,7% przy dawce
amlodypiny 5 mg i 10 mg). Odsetek obrzekow byt znaczaco nizszy po dawce 40 mg/5 mg i

80 mg/5 mg w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg (odpowiednio 4,4% w poréwnaniu do 24,9%).

W innym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu z aktywng kontrolg

w grupach rownolegltych, tacznie 947 pacjentow z nadcisnieniem tagodnym do cig¢zkiego, u ktorych
kontrola ci$nienia tgtniczego krwi nie byla wystarczajaca po podaniu amlodypiny 10 mg otrzymato
produkt leczniczy Twynsta (40 mg/10 mg lub 80 mg/10 mg) lub tylko amlodyping (10 mg). Po

8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza od monoterapii
amlodyping w obnizaniu rozkurczowego i Skurczowego cisnienia tetniczego

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/ -9,3 mmHg przy dawce 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu

do -7,4/-6,5 mmHg przy dawce amlodypiny 10 mg) oraz uzyskano wyzszy odsetek normalizacji
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (63,7%, 66,5% przy dawce
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu do 51,1% przy dawce amlodypiny 10 mg).

W dwoch analogicznych otwartych powtdrnych badaniach dtugoterminowych, przeprowadzonych
W ciggu kolejnych 6 miesiecy, dziatanie produktu leczniczego Twynsta utrzymywato sie w okresie
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badania. Ponadto wykazano, Ze u niektoérych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
za pomocg produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg, osiggnieto dodatkowe obnizenie ci$nienia
tetniczego Krwi poprzez zwickszenie dawki produktu leczniczego Twynsta do 80 mg/10 mg.

Calkowita czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Twynsta w programie
badan klinicznych byta niska; dziatania niepozadane obserwowano zaledwie u 12,7% leczonych
pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly obrzek i zawroty glowy, patrz
takze punkt 4.8. Zglaszane dzialania niepozadane byly zgodne z oczekiwanymi na podstawie profili
bezpieczenstwa poszczegdlnych sktadnikow, tj. telmisartanu i amlodypiny. Nie obserwowano zadnych
nowych lub ci¢zszych dziatan niepozadanych. Epizody zwigzane z obrzekiem (obrzgk obwodowy,
obrzgk uogolniony oraz obrzgk) wystgpowaty rzadziej u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Twynsta w porownaniu do pacjentow otrzymujacych amlodyping 10 mg. W badaniu czynnikowym
odsetek obrzgkoéw wynosit 1,3% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/5 mg oraz

80 mg/5 mg, 8,8% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg oraz 80 mg/10 mg oraz
18,4% dla amlodypiny 10 mg. U pacjentow, u ktérych nie uzyskano kontroli po amlodypinie 5 mg,
odsetek obrzgkdéw wynosit 4,4% dla dawki 40 mg/5 mg i 80 mg/5 mg oraz 24,9% dla amlodypiny

10 mg.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu leczniczego Twynsta byto podobne bez wzgledu na wiek
i pte¢ oraz byto podobne u pacjentow z cukrzycg i bez cukrzycy.

Produkt leczniczy Twynsta nie byt badany u pacjentéw bez nadci$nienia tetniczego. Telmisartan byt
badany w duzym badaniu z udziatem 25620 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego (ONTARGET). Amlodypina byta badana u pacjentéw z przewlekla, stabilng dusznica,
dusznicg naczynioskurczowg oraz chorobg tetnic wiencowych udokumentowang badaniem
angiograficznym.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Twynsta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadcis$nieniem (Stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne preparatu ztozonego
Szybkos¢ i stopien wchtaniania produktu leczniczego Twynsta sa rOwnowazne dla biodostepnosci
telmisartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych tabletkach.

Wchtanianie

Telmisartan ulega szybkiemu wchtanianiu, jednak wchtonieta iloéé jest rozna. Srednia wartoé
biodostgpnosci bezwzglednej telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany

z pokarmem, to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w 0s0czu od czasu
(AUCo-) telmisartanu wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg).
Przez pierwsze 3 godziny od przyjecia preparatu stgzenie w osoczu jest podobne niezaleznie od tego,
czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchlaniana, a maksymalne
stezenie we Krwi wystepuje po 6—12 godzinach po podaniu dawki. Bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna jest szacowana na 64—-80%. Pokarm nie wptywa na biodostgpno$¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczegodlnie z albuminami

i kwasng alfa-1-glikoproteina. Srednia objeto$é dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vgss) wynosi okoto
500 I.

Objetos¢ dystrybucji amlodypiny wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto
97,5% krazacej amlodypiny u pacjentow z nadcisnieniem wigze si¢ z biatkami osocza.
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Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzegania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych. Nie wykazano aktywnos$ci farmakologicznej tych zwigzkow.

Amlodypina jest intensywnie (w okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow.

Eliminacja

Telmisartan charakteryzuje si¢ dwuwyktadniczg farmakokinetyka rozpadu, z okresem pottrwania w
fazie eliminacji >20 godzin. Maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Oraz, w mniejszym stopniu, pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, aby telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byty wieksze u kobiet niz u mezczyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wptywu na skutecznosc.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katlem. Catkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
klirens osoczowy (Clio) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Eliminacja amlodypiny z osocza jest dwufazowa; okres pottrwania w fazie koncowej wynosi

W przyblizeniu 30 do 50 godzin w przypadku dawkowania raz na dobg. Stan stacjonarny stezenia

W osoczu uzyskuje si¢ po 7-8 dniach cigglego podawania. Z moczem wydalane jest 10% amlodypiny
oraz 60% metabolitow amlodypiny.

Liniowos¢ lub nieliniowosé¢

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC dla telmisartanu nie powinno powodowaé zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej. Brak jest liniowej zaleznosci migdzy dawkami a stgzeniem w osoczu
Krwi. Cmaxi w mniejszym stopniu AUC zwiekszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz
40 mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny maja charakter liniowy.

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci i mtodziezy nie sg dostepne.

Ple¢

Obserwowano rdznice w stezeniu telmisartanu w osoczu, przy czym u kobiet stezenie maksymalne
(Cmax) oraz pole pod krzywa stezenia w czasie (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3— i 2—krotnie
wieksze niz u mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u pacjentéw miodych oraz w podesztym wieku.

Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow

w podesztym wieku i U pacjentow mtodych. U pacjentow w podesztym wieku obserwowano tendencje
do obnizania si¢ klirensu amlodypiny, co powodowalo zwigkszenie AUC i wydtuzenie okresu
poltrwania.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej oraz z cig¢zka niewydolnoscia nerek obserwowano dwukrotne
zwiekszenie stezenia telmisartanu w osoczu. Natomiast u pacjentdw z niewydolno$cig nerek
poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone st¢zenia w osoczu. U pacjentdw

Z niewydolno$cig nerek telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usunigty poprzez dialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u chorych z zaburzong
czynno$cig nerek. Niewydolno$¢ nerek nie wptywa w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby wykazaty zwigkszenie
biodostepnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania telmisartanu w fazie eliminacji

nie zmienia si¢ u pacjentéw z zaburzong czynnoscig watroby. U pacjentéw z niewydolno$cig watroby
obserwuje si¢ nizszy klirens amlodypiny, co skutkuje wzrostem AUC o okoto 40—-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz profile toksycznos$ci telmisartanu i amlodypiny w badaniach przedklinicznych nie naktadaly
si¢ na siebie, nie oczekuje si¢ nasilenia toksycznosci dla kombinacji obu lekow. Zostato to
potwierdzone w badaniu toksycznosci podprzewlektej (13 tygodni) na szczurach, w ktérym badano
dawki telmisartanu i amlodypiny na poziomie 3,2/0,8, 10/2,5 oraz 40/10 mg/kg.

Dane przedkliniczne, dostgpne dla sktadnikow tego preparatu ztozonego przedstawiono ponize;.

Telmisartan

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ekspozycja odpowiadajgca
dawkom terapeutycznym powodowala zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynnosci nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak roOwniez zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidtowym cisnieniem tetniczym krwi. U psdw stwierdzono
poszerzenie z zanikiem kanalikéw nerkowych. U szczurdw i pséw stwierdzono roéwniez uszkodzenie
blony sluzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia lub zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z dziatania
farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zaréwno
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak i antagonistow receptora angiotensyny |, zapobiegano
przez doustne uzupetnienie soli. U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza i przerost/rozrost aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze
zmiany, typowe dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny i innych antagonistéw receptora
angiotensyny II, miaty znaczenie kliniczne.

Nie obserwowano zadnych wyraznych dowodow na dziatanie teratogenne, jednakze po podaniu
dawek toksycznych telmisartanu obserwowano wplyw na rozwdj noworodkoéw, w postaci mniejszej
masy ciata oraz opdznionego otwierania oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczacego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Amlodypina
Szkodliwy wplyw na reprodukcje

Badania dotyczace reprodukcji przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
dawek okoto 50-krotnie wickszych od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, liczac w mg/kg masy
ciala.

Zaburzenia plodnosci

Nie obserwowano wptywu maleinianu amlodypiny podawanego doustnie na ptodno$¢ szczuréw
(samce przez 64 dni, samice przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobg amlodypiny
(okoto 8-krotnos¢* maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
mg/m?).

W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny bezylan przez

30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi liczac w mg/kg, stwierdzono zaréwno
zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie
gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w diecie przez dwa lata, w stgzeniu obliczconym w
taki sposéb, aby zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono 0znak dziatania
rakotworczego. Najwicksza dawka (w przypadku myszy zblizona do, a u szczuréw dwukrotnie*
wigksza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?) byla
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurdw.

20



Badania mutagennosci nie wykazaty dziatan zwiagzanych ze stosowaniem produktu leczniczego ani na
poziomie genoéw, ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Biekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25

Skrobia zelowana (otrzymywana ze skrobi kukurydzianej)
Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium (PA/AI/PVC/AI) w tekturowym pudetku zawierajacym 14, 28, 56,
98 tabletek, lub blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze aluminium/aluminium
(PA/AI/PVC/AI) w tekturowym pudetku zawierajacym 30 X 1, 90 x 1 tabletek oraz opakowania
zbiorcze zawierajace 360 tabletek (4 opakowania po 90 x 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Telmisartan nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtym blistrze ze wzglgdu na wlasciwosci
higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/001 (14 tabletek)
EU/1/10/648/002 (28 tabletek)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/004 (56 tabletek)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/006 (98 tabletek)
EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 168,64 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe tabletki 0 dlugosci okoto 14 mm, z wyttoczonym kodem
produktu A2 i logo firmy na biatej warstwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego u dorostych:

Leczenie uzupelniajace

Produkt leczniczy Twynsta 40 mg/10 mg jest wskazany do stosowania u dorostych, ktoérych ciénienie

tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania amlodypiny 10 mg
w monoterapii.

Leczenie zastgpcze
Dorosli pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodyping w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywac tabletki produktu leczniczego Twynsta zawierajace takie same dawki obu sktadnikow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka tego produktu leczniczego to jedna tabletka na dobg.

Maksymalna zalecana dawka to jedna tabletka 80 mg telmisartanu /10 mg amlodypiny na dobg. Ten
produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w leczeniu dtugoterminowym.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentow biodostgpnos¢ amlodypiny moze si¢ zwigksza¢ i powodowacé nasilenie dziatania
hipotensyjnego (patrz punkt 4.5).

Leczenie uzupetniajgce
Produkt leczniczy Twynsta 40 mg/10 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktorych cisnienie tetnicze
krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania amlodypiny 10 mg w monoterapii.

Przed uzyciem preparatu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegodlnych
sktadnikow (tj. amlodypiny i telmisartanu). Jesli jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢
bezposrednig zamian¢ monoterapii na podawanie preparatu ztozonego.
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U pacjentow leczonych amlodyping w dawce 10 mg, u ktérych wystapig jakiekolwiek dziatania
niepozgdane ograniczajace dawke, takie jak obrzek, mozna zastosowaé produkt leczniczy Twynsta
40 mg/5 mg raz na dobe, zmniejszajac dawke amlodypiny bez zmniejszania catkowitego
oczekiwanego dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Leczenie zastepcze

Pacjenci otrzymujgacy telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach mogg zamiast tego
otrzymywac¢ produkt leczniczy Twynsta, zawierajacy te same dawki sktadnikow, w postaci jednej
tabletki raz na dobe.

Pacjenci w podesztvm wieku (>635 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Jest dostepnych mato
informacji o pacjentach w bardzo podesztym wieku.

U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ zwykte schematy dawkowania amlodypiny, niemniej
jednak dawka powinna by¢ zwiekszana z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Istnieje ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
lub pacjentow hemodializowanych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania
telmisartanu/amlodypiny w tej grupie pacjentow, poniewaz amlodypina nie jest usuwana podczas
dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracje ani podczas dializy (patrz takze
punkt 4.4).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Twynsta jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania telmisartanu/amlodypiny pacjentom z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawka telmisartanu nie moze by¢ wigeksza niz
40 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci telmisartanu/amlodypiny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Twynsta moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Twynsta popijajac woda.

Produkt leczniczy Twynsta nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtym blistrze ze wzgledu na
wlasciwosci higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Niedrozno$¢ przewodow zolciowych i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. duzego stopnia zwezenie aorty).
Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos$¢ serca po ostrym zawale migé$nia sercowego.

Jednoczesne stosowanie telmisartanu/amlodypiny z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren

jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
filtracji klebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. U pacjentek

planujacych ciaze nalezy zmieni¢ lek na inny lek przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy, chyba ze uznaje sig, ze kontynuacja leczenia antagonista
receptora angiotensyny II jest konieczna. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwac leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé
stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Telmisartan jest wydalany gléwnie z zotcig. U pacjentéw z niedroznoscia przewodow zoétciowych lub
niewydolno$cig watroby moze wystepowac zmniejszony klirens.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC wigksze; nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania. Leczenie amlodyping
nalezy zatem rozpocza¢ od mniejszych dawek z zalecanego zakresu, zachowujac ostrozno$¢ zarowno
na poczatku leczenia, jak 1 podczas zwigkszania dawki.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny u tych pacjentow.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i wystapienia niewydolnosci nerek
U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki, leczonych produktami leczniczymi wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS).

Zaburzenia czynnos$ci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak do§wiadczenia
dotyczacego stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerke. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany
z krwi przez hemofiltracje ani podczas dializy.

Pacjenci ze zmniejszona objeto$cia wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu

Objawowe niedocisnienie te¢tnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic¢ u
pacjentdw ze zmniejszong objetos$cig wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
np. intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Przed podaniem telmisartanu nalezy wyréwnac te zaburzenia. W przypadku wystapienia
niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny pacjenta nalezy potozy¢ i w
razie potrzeby nalezy podac sol fizjologiczng w infuzji dozylnej. Leczenie mozna kontynuowac po
ustabilizowaniu ci$nienia tetniczego krwi.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia tetniczego,
hiperkaliemii oraz zaburzen czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca sie podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie
pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie tetnicze krwi
powinny by¢ czesto i $ci§le monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora angiotensyny |l.

Inne stany zwiazane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zalezg od
aktywnoS$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig
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serca lub z podstawowa choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami
leczniczymi wplywajacymi na ten uktad byto zwigzane z wystepowaniem ostrego niedoci$nienia
tetniczego, hiperazotemii, skgpomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.8).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadci§nieniowe
produkty lecznicze, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania telmisartanu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwegzeniem drogi
odplywu

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegolna ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub
kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu.

Niestabilna dusznica bolesna, ostry zawat mie$nia sercowego
Brak danych uzasadniajgcych stosowanie telmisartanu/amlodypiny u pacjentéw z niestabilng dusznica
bolesng oraz podczas lub w ciggu miesigca po zawale migs$nia sercowego.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

W dlugoterminowym badaniu klinicznym amlodypiny kontrolowanym placebo u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig serca (klasy II1 i IV wedlug NYHA) zgtaszana czesto§¢ wystepowania obrzeku pluc
byla wigksza w grupie pacjentéw leczonych amlodyping niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 5.1). Dlatego tez pacjentow z niewydolnoscia serca nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.
Antagonistéw wapnia, w tym amlodypine, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
Z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci w przysztosci.

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuling lub leki przeciwcukrzycowe

U tych pacjentow podczas leczenia telmisartanem moze wystgpi¢ hipoglikemia, dlatego nalezy
rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Moze wystapic¢ koniecznosé
dostosowania dawki insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia
Stosowanie produktéw leczniczych wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze

powodowac hiperkaliemi¢. U os6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscia nerek, cukrzyca
oraz pacjentow leczonych jednoczesnie innymi produktami leczniczymi, ktére mogg zwigkszaé
stezenie potasu i (lub) pacjentow z wspodtistniejgcymi zaburzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do
zgonu.

Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wplywajacych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Gtoéwne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, to:

- Cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, wiek (>70 lat)

- Jednoczesne stosowanie jednego lub kilku innych produktow leczniczych wptywajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementow potasu. Produkty lecznicze lub grupy
produktow leczniczych, ktore moga wywota¢ hiperkaliemie, to substytuty soli zawierajace
potas, leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny 11, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-
2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprim.

- Wspotistniejgce zaburzenia, w szczego6lnos$ci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. choroby
zakazne), liza komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).

Nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu w surowicy u tych pacjentéw (patrz punkt 4.5).
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Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku dawke amlodypiny nalezy zwieksza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.2i 5.2).

Sorbitol
Kazda tabletka zawiera 168,64 mg sorbitolu (E420).

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Choroba niedokrwienna serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia
tetniczego krwi u pacjentow z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng uktadu
Sercowo-naczyniowego moze prowadzi¢ do zawatu migsnia sercowego lub udaru.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych blokerami receptora angiotensyny Il notowano wystgpowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentéw wystgpowaty bol brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustapity po przerwaniu leczenia blokerami receptora angiotensyny II.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy dwoma sktadnikami tego preparatu
ztozonego.

Interakcje zwigzane z obydwoma sktadnikami
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego.

Nalezy wzigc pod uwage w przypadku jednoczesnego stosowania

Pozostale leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie hipotensyjne telmisartanu/amlodypiny moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego
stosowania innych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym

Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych mozna oczekiwaé, ze nastgpujace produkty lecznicze
moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekow przeciwnadcisnieniowych, w tym tego
produktu leczniczego, np. baklofen, amifostyna, leki neuroleptyczne oraz przeciwdepresyjne. Ponadto
niedocisnienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol.

Kortykosteroidy (podawanie og6lnoustrojowe)
Ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Interakcje zwigzane z telmisartanem

Jednoczesne podawanie nastepujgcych preparatow nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajqce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny II, np. telmisartan, zmniejszajg utrat¢ potasu wywotang przez leki
moczopedne. Leki moczopedne oszczgdzajgce potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren

lub amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, mogg powodowac znaczace
zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie tych preparatéw jest wskazane
z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy je stosowac¢ ostroznie i czgsto monitorowaé stezenie
potasu w surowicy.

Lit
Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz
z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanu, obserwowano odwracalne zwigkszenie
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stezen litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jesli takie skojarzenie lekow jest
konieczne, zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Inne Srodki przeciwnadcisnieniowe majgce wplyw na uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
(ang. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek

(w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz niewybiorcze
NLPZ) moga ostabia¢ przeciwnadcisnieniowe dzialanie antagonistow receptora angiotensyny 1.

U niektorych pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek (np. u pacjentéw odwodnionych lub pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzona czynno$cia nerek) jednoczesne podawanie antagonistOw receptora
angiotensyny II oraz produktow leczniczych hamujacych cyklooksygenaze moze doprowadzi¢

do dalszego pogorszenia czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci nerek, ktora ma na ogot
charakter odwracalny. Dlatego takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwtaszcza u osob
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a pézniej okresowo.

Ramipryl

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego
zwigkszenia AUCo.24 0raz Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Digoksyna

Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stezenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny
w celu utrzymania go w zakresie terapeutycznym.

Interakcije zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania 0stroznosci

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna czy klarytromycyna, werapamil
lub diltiazem) moze powodowac istotne zwigkszenie ekspozycji na amlodyping, prowadzace do
zwickszenia ryzyka niedocis$nienia tetniczego. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych
moze by¢ wicksze u pacjentow w podesztym wieku. W zwiagzku z tym moze by¢ konieczne
monitorowanie kliniczne oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie znanych induktorow CYP3A4 moze zmienia¢ stezenie amlodypiny w osoczu.
Dlatego tez, zardéwno podczas, jak i po zakonczeniu jednoczesnego stosowania szczegdlnie z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny) nalezy monitorowac ci$nienie
tetnicze krwi i rozwazy¢ modyfikacje dawki.

Dantrolen (infuzja)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace

do zgonu migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powiazane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ zto§liwa i W leczeniu hipertermii ztosliwe;.
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Grejpfrut i sok grejpfrutowy

Podawanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane, poniewaz u
niektorych pacjentow moze zwigkszy¢ si¢ biodostepnosé, powodujgc nasilenie dziatania obnizajacego
ci$nienie tetnicze Krwi.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigcé pod uwage

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego podawania

z amlodyping, ale farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany. Aby unikna¢
toksycznosci takrolimusu, podawanie amlodypiny u pacjentéw leczonych takrolimusem wymaga
monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i w razie potrzeby dostosowanie jego dawki.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych
ochotnikéw ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentdéw po przeszczepie nerki, u ktérych
obserwowano zmienne wzrosty minimalnego st¢zenia cyklosporyny ($rednia 0%—40%). Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stgzenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepie nerki przyjmujacych
amlodyping oraz zmniejszenie dawki cyklosporyny w razie potrzeby.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami
mTOR amlodypina moze zwigksza¢ ekspozycje na inhibitory mTOR.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie amlodypiny w dawkach wielokrotnych 10 mg z symwastatyng w dawce
80 mg skutkowato wzrostem ekspozycji na symwastatyng o maksymalnie 77% w poréwnaniu z
symwastatyna w monoterapii. Z tego wzgledu dawke symwastatyny u pacjentéw przyjmujacych
amlodyping nalezy ograniczy¢ do 20 mg na dobe.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania telmisartanu/amlodypiny u kobiet w okresie

cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu
telmisartanu/amlodypiny na reprodukcje.

Telmisartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il podczas pierwszego trymestru ciazy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Badania telmisartanu na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny Il, z tg grupa produktow leczniczych moga
wigzaé si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych ciaze nalezy zmienic¢ lek na inny lek
przeciwnadci$nieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy, chyba ze
uznaje si¢, ze kontynuacja leczenia antagonista receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il
oraz, w razie koniecznosci, rozpocza¢ stosowanie innego leku.

Stwierdzono, ze ekspozycja na antagoniste receptora angiotensyny Il podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy powoduje szkodliwe dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek,
malowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie
tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).
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W przypadku ekspozycji na antagonistow receptora angiotensyny II od drugiego trymestru cigzy
zaleca si¢ badanie USG czynnosci nerek i czaszki.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w okresie cigzy.
W badaniach na zwierzetach obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje podczas stosowania
duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje dziecko od
karmigcej go piersig matki, zawiera si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm dzieci jest nieznany.
Telmisartan/amlodypina nie sg zalecane do stosowania ze wzgledu na brak dostgpnych informacji
dotyczacych stosowania telmisartanu podczas karmienia piersig. Preferowane sg alternatywne
produkty lecznicze o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia,
szczegolnie w przypadku karmienia piersia noworodka lub wcze$niaka.

Ptodnos¢

Dane z kontrolowanych badan klinicznych preparatu ztozonego lub poszczegdlnych sktadnikdéw
produktu leczniczego nie sg dostgpne.

Nie przeprowadzono oddzielnych badan dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcije
skojarzonego stosowania telmisartanu i amlodypiny.

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano zadnego wptywu telmisartanu na ptodnos$¢ samcow
i samic.

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w gldwce plemnikoéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny

na ptodnosc¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
dziatania niepozadane zwigzane z ptodnos$cia u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Twynsta wywiera umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazd6éw lub obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod
uwage sporadyczne wystepowanie omdlen, sennosci, nieuktadowych zawrotow gtowy lub zawrotéw
glowy pochodzenia btednikowego podczas przyjmowania leczenia przeciwnadci$nieniowego (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych nie nalezy wykonywac potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to zawroty glowy i obrzek obwodowy. Cigzkie
omdlenie moze wystapi¢ rzadko (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentow).

Dziatania niepozadane zglaszane uprzednio w zwigzku ze stosowaniem pojedynczych sktadnikow
(telmisartanu lub amlodypiny) sa mozliwymi dziataniami niepozagdanymi rowniez dla produktu
leczniczego Twynsta, nawet jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo i tolerancj¢ produktu leczniczego Twynsta oceniano w pigciu kontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem ponad 3 500 pacjentdw, z ktorych ponad 2 500 otrzymywato
telmisartan w skojarzeniu z amlodypina.
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Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane uporzadkowano
zgodnie z malejagcym nasileniem.

Klasyfikacja Twynsta Telmisartan Amlodypina
ukladdéw i narzadow

ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze

Niezbyt czgsto infekcje gérnych drog
oddechowych, w tym
zapalenie gardta i
zapalenie zatok,
infekcje drog
moczowych, w tym
zapalenie pecherza

Rzadko zapalenie pecherza posocznica, w tym
zakoficzona zgonem?!

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto niedokrwistos¢
Rzadko matoptytkowosé,

eozynofilia
Bardzo rzadko leukopenia,

matoptytkowosé

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko nadwrazliwos¢,

reakcje anafilaktyczne
Bardzo rzadko nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Niezbyt czesto hiperkaliemia
Rzadko hipoglikemia

(u pacjentow

z cukrzycy),

hiponatremia
Bardzo rzadko hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto zmiany nastroju
Rzadko depresja, stan splatania

niepokdj,
bezsennosc¢

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Czesto | zawroty glowy
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Niezbyt czgsto

sennosc,
migrena,
bol glowy,
parestezja

Rzadko

omdlenie,

neuropatia obwodowa,
niedoczulica,
zaburzenie
odczuwania smaku,
drzenie

Bardzo rzadko

zespot
pozapiramidowy,
hipertonia mi¢sniowa

Zaburzenia oka

Czesto zaburzenie widzenia
(w tym podwojne
widzenie)

Niezbyt czesto uposledzenie widzenia

Rzadko zaburzenie widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

bradykardia,

kolatanie serca

Rzadko

tachykardia

Bardzo rzadko

zawal mig$nia
sercowego, arytmia,
czestoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

niedoci$nienie
tetnicze,
niedoci$nienie
ortostatyczne, nagle
zaczerwienienie

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Niezbyt czesto kaszel dusznos¢ dusznos¢, zapalenie
$luzowki nosa
Bardzo rzadko $rodmigzszowa
choroba ptuc®
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Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto zmiana rytmu
wyproznien (w tym
biegunka i zaparcie)

Niezbyt czgsto bol brzucha, wzdecia

biegunka,
nudnosci

Rzadko wymioty, dyskomfort w jamie

przerost dzigset, brzusznej
niestrawnosc,

suchos¢ btony
sluzowej jamy ustne;j

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
zapalenie zotadka

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Rzadko nieprawidlowa

czynnos$¢ watroby,
zaburzenie czynnos$ci
watroby?

Bardzo rzadko zapalenie watroby,
zoMaczka,
zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych (zwykle
zwigzane z zastojem
70tci)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto swiad nadmierne pocenie si¢ | tysienie, plamica,
odbarwienie skory,
nadmierne pocenie si¢

Rzadko wyprysk, rumien, obrzgk

wysypka

naczynioruchowy
(w tym zakonczony
zgonem),

wysypka polekowa,
toksyczna wysypka
skorna, pokrzywka

Bardzo rzadko

obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,
zhuszczajace zapalenie
skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
nadwrazliwo$¢ na
swiatto




Czgstos¢ nieznana

zespot toksycznej
nekrolizy naskorka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto

obrzek okolicy kostek

Niezbyt czesto

b6l stawodw,

kurcze migs$ni,
(kurcze mig$ni nog),
bol miesni

Rzadko

bol plecéw,
bol konczyn (bol
nég)

bol Sciggien (objawy
podobne do zapalenia
Sciegna)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto zaburzenie czynno$ci | zaburzenie w
nerek oddawaniu moczu,
w tym ostra czgstomocz
niewydolno$¢ nerek

Rzadko oddawanie moczu w

nocy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto zaburzenie erekcji ginekomastia
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Czesto obrzek obwodowy
Niezbyt czesto ostabienie, bol
bol w klatce
piersiowej, zmeczenie,
obrzek
Rzadko zke samopoczucie objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto zwigkszenie zwigkszenie stezenia zwigkszenie masy
aktywnos$ci kreatyniny we krwi ciala,
enzymow zmniejszenie masy
watrobowych ciata
Rzadko zwigkszenie st¢zenia zwigkszenie
kwasu aktywnosci
moczowego we Krwi fosfokinazy
kreatynowej,
zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny

1. dzialanie moglo by¢ przypadkowe lub o obecnie nieznanym mechanizmie
2 wigkszo$¢ przypadkow nieprawidtowej czynno$ci watroby / zaburzenia czynno$ci watroby
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zwigzanych z telmisartanem wystepowata
u Japonczykow. Prawdopodobienstwo wystepowania tych dziatan niepozadanych jest wicksze

u Japonczykow.

3. po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu zgtaszano przypadki srdédmiazszowej choroby pluc
(gtownie srodmigzszowego zapalenia ptuc oraz eozynofilowego zapalenia ptuc)
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy jelit

Po zastosowaniu blokeréw receptora angiotensyny II notowano przypadki wystapienia obrzgku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe beda prawdopodobnie zgodne z nasilonym dzialaniem
farmakologicznym. Oczekuje si¢, ze najbardziej widocznymi objawami przedawkowania telmisartanu
beda niedocisnienie tetnicze oraz tachykardia; zgtaszano rowniez wystgpowanie bradykardii,
zawrotow glowy, zwigkszenia stgzenia kreatyniny w surowicy oraz ostrej niewydolnos$ci nerek.
Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowaé nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych

i prawdopodobnie czestoskurcz odruchowy. Opisywano znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate
niedoci$nienie uktadowe tacznie ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opodznieniem (24—48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Pacjenta nalezy dokladnie monitorowac i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Leczenie
zalezy od czasu, jaki uptynat od przedawkowania oraz od nasilenia objawow. Sugerowane
postepowanie obejmuje wywolanie wymiotow i (lub) ptukanie zoltadka. W leczeniu przedawkowania
zaréwno telmisartanu i amlodypiny moze by¢ uzyteczny wegiel aktywowany.

Nalezy czesto monitorowaé poziom elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy. W przypadku
wystgpienia niedoci$nienia tgtniczego, nalezy umiesci¢ pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami oraz natychmiast poda¢ elektrolity i uzupetnic¢ ptyny. Nalezy rozpocza¢ leczenie
podtrzymujace.

Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu zniesienia skutkow blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikdw
zastosowanie wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybko$¢ jej
wchianiania. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi
przez hemofiltracje ani podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptorow
angiotensyny II oraz antagonisci wapnia, kod ATC: C09DB04.

Produkt leczniczy Twynsta laczy dwie substancje czynne o dzialaniu przeciwnadcisnieniowym

i komplementarnych mechanizmach dziatania w celu kontroli ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw

Z samoistnym nadci$nieniem tetniczym: antagoniste receptora angiotensyny I, telmisartan oraz
pochodng dihydropirydyny z grupy lekow blokujacych kanaly wapniowe, amlodyping.

Potgczenie tych obu substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadcisnieniowe, prowadzace do
obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi w wigkszym stopniu niz kazdy z tych sktadnikow oddzielnie.
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Stosowanie produktu leczniczego Twynsta raz na dobg powoduje skuteczne i konsekwentne obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi w catym 24-godzinnym okresie stosowania leku.

Telmisartan

Telmisartan jest aktywnym po podaniu doustnym swoistym antagonistg receptora (AT1)

angiotensyny II. Dzi¢ki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc
wigzania z podtypem ATj; receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet cze¢Sciowego dzialania agonistycznego w stosunku
do receptora AT:. Telmisartan selektywnie taczy si¢ z receptorem ATi. To potaczenie jest
dhugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT»
oraz innych, mniej poznanych podtypow receptora AT. Funkcja tych receptoréw nie jest znana;
nieznane sg tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne¢ 11, ktorej stezenie zwigksza si¢
pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie
hamuje aktywnos$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatow jonowych. Telmisartan nie hamuje
aktywnoS$ci konwertazy angiotensyny (kininazy IT), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad
bradykininy. Tak wigc nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z
dziataniem bradykininy.

U ludzi dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi
wywotane przez angiotensyng II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godzinach.

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystgpuje stopniowo w
ciggu 3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest osiggane zwykle po uptywie 4 do
8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary cisnienia t¢tniczego krwi wykazaly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢
na statym poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia dawki, obejmujac rowniez okres ostatnich

4 godzin przed przyjgciem nastepnej dawki. Potwierdzaja to wyniki badan kontrolowanych placebo, w
ktorych stosunek wartosci minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi

w ciggu doby stale wynosit powyzej 80%, zarowno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg telmisartanu.
W przypadku ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zalezno$¢ czasu powrotu do wartosci
prawidtowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia rozkurczowego dane sa sprzeczne.

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem tetniczym obniza ci$nienie skurczowe i rozkurczowe
krwi, nie wptywajac na czestos¢ akcji serca. Udziat dziatania moczopgdnego i zwigkszajacego
wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okreslony. Skutecznos¢
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z substancjami z innych klas
przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych
porownywano telmisartan z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i
lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem cisnienie tetnicze krwi powraca stopniowo,
w ciagu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujacych dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czestos¢ wystgpowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byla znaczgco mniejsza niz u pacjentow, ktérym podawano inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylo
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.
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Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowo$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia tetniczego,

W poréwnaniu z monoterapia. Ze wzgledu na podobiefistwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzys$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie t¢tnicze 1 niewydolnos$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest pochodng dihydropirydyny, inhibitorem naptywu jonéw wapnia do komoérek (hamuje
naplyw jondéw przez wolny kanal wapniowy, antagonista jonéw wapnia), hamuje przezbtonowy
naplyw jonéw wapniowych do wnetrza komorek migsnia sercowego oraz miesni gtadkich naczyn
krwiono$nych. Mechanizm dzialania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczowym na mies$nie gtadkie naczyn krwiono$nych, prowadzac do zmniejszenia oporu
naczyn obwodowych oraz zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi. Dane eksperymentalne wskazuja, ze
amlodypina wigze si¢ zarowno z miejscami wigzania dla dihydropirydyny oraz innych niz
dihydropirydyna. Amlodypina jest selektywna wzgledem naczyn; silniej oddziatuje na komaérki migéni
gtadkich naczyn krwiono$nych niz komorki mieénia sercowego.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobg zapewnia klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, utrzymujace si¢ przez
24 godziny. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkéw cisnienia tetniczego krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i prawidlowa czynnos$cig nerek dawki terapeutyczne
amlodypiny powodowaty obnizenie opornosci naczyn krwiono$nych w nerkach i zwigkszenie
wspotczynnika filtracji klebuszkowej oraz skuteczny przeptyw osocza przez nerki, bez zmian frakcji
filtracyjnej lub biatkomoczu.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje si¢ do stosowania u pacjentéw z astmg
oskrzelowsa, cukrzyca i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentdw z niewydolnos$cig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne wykonywane w oparciu o tolerancj¢
wysitku u pacjentéw z niewydolnoscia serca w Klasie 11-1V wedlug NYHA wykazaty, ze amlodypina
nie powodowata pogorszenia stanu pacjentdw mierzonego za pomocg tolerancji wysitku, frakcji
wyrzutowej lewej komory i objawdw klinicznych.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE), zaprojektowane w celu oceny pacjentéw z niewydolnoscig
serca w klasie I1I-TV wedtug NYHA otrzymujacych digoksyng, leki moczopgdne i inhibitory ACE,
wykazato, ze amlodypina nie powodowata zwigkszenia ryzyka $miertelnosci ani potaczonego ryzyka
$miertelno$ci i chorobowos$ci zwigzanej z niewydolnoscig serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscia serca w klasie I11 i IV wedtug NYHA bez
objawow klinicznych lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi
dawkami inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i1 lekow moczopednych, amlodypina nie miata
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wplywu na og6lng $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentow
przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzgku ptuc.

Telmisartan/amlodypina

W 8-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu czynnikowym
kontrolowanym placebo, w grupach rownolegtych u 1461 pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym

od tagodnego do ciezkiego (Srednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi w pozycji siedzacej > 95

i <119 mmHg), leczenie kazda kombinacja dawki produktu leczniczego Twynsta powodowato
istotnie wigksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego oraz wyzszy odsetek kontroli
cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii kazdym z lekow.

Produkt leczniczy Twynsta wykazywat zalezne od dawki obnizenie skurczowego/rozkurczowego
cisnienia tetniczego w zakresie dawek terapeutycznych, wynoszace -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)

oraz -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Obnizenie rozkurczowego cisnienia t¢tniczego <90 mmHg
osiagnieto odpowiednio u 71,6%, 74,8%, 82,1%, 85,3% pacjentow. Wartosci skorygowano o warto$¢
poczatkows oraz kraj.

Wigkszo$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego osiaggano w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
W podgrupie 1050 pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem tetniczym (DBP

>100 mmHg), zadowalajaca odpowiedz na monoterapi¢ telmisartanem lub amlodyping osiagnicto

u 32,7-51,8% pacjentéw. Obserwowane $rednie zmiany skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi podczas leczenia skojarzonego zawierajacego amlodyping 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg
przy dawce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg przy dawce 80 mg/5 mg) byty porownywalne lub wigksze
niz po dawce amlodypiny 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) i zwigzane z istotnie nizszym odsetkiem
obrzgkéw (1,4% przy dawce 40 mg/5 mg; 0,5% przy dawce 80 mg/5 mg; 17,6% przy dawce
amlodypiny 10 mg).

Automatyczne ambulatoryjne pomiary cis$nienia t¢tniczego krwi (ABPM) przeprowadzone w
podgrupie 562 pacjentow potwierdzity wyniki obserwowane w przypadku zmniejszenia skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w ciggu catego 24-godzinnego okresu dawkowania.

W kolejnym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniu z aktywna kontrola

w grupach rownolegtych, tacznie 1097 pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym od tagodnego do
cigzkiego, u ktorych kontrola cisnienia tetniczego krwi nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny
5 mg otrzymato produkt leczniczy Twynsta (40 mg/5 mg lub 80 mg/5 mg) lub tylko amlodypine (5 mg
lub 10 mg). Po 8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza zarowno
od monoterapii amlodyping w obnizaniu skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg przy dawce 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg w poréwnaniu

do -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg przy dawce amlodypiny 5 mg lub 10 mg) oraz uzyskano wyzszy
odsetek kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (56,7%,
63,8% przy dawce 40 mg/5 mg oraz 80 mg/5 mg w poréwnaniu do 42%, 56,7% przy dawce
amlodypiny 5 mg i 10 mg). Odsetek obrzekow byt znaczgco nizszy po dawce 40 mg/5 mg i

80 mg/5 mg w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg (odpowiednio 4,4% w poréwnaniu do 24,9%).

W innym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu z aktywng kontrola

w grupach rownolegltych, tacznie 947 pacjentow z nadcisnieniem tagodnym do cig¢zkiego, u ktorych
kontrola ci$nienia tgtniczego krwi nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny 10 mg otrzymato
produkt leczniczy Twynsta (40 mg/10 mg lub 80 mg/10 mg) lub tylko amlodyping (10 mg). Po

8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza od monoterapii
amlodyping w obnizaniu rozkurczowego i skurczowego cisnienia tetniczego

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/ -9,3 mmHg przy dawce 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu

do -7,4/-6,5 mmHg przy dawce amlodypiny 10 mg) oraz uzyskano wyzszy odsetek normalizacji
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (63,7%, 66,5% przy dawce
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu do 51,1% przy dawce amlodypiny 10 mg).

W dwoch analogicznych otwartych powtdrnych badaniach dtugoterminowych, przeprowadzonych
w ciggu kolejnych 6 miesigcy, dziatanie produktu leczniczego Twynsta utrzymywalo si¢ w okresie
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badania. Ponadto wykazano, Ze u niektoérych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
za pomocg produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg, osiggnieto dodatkowe obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi poprzez zwigkszenie dawki produktu leczniczego Twynsta do 80 mg/10 mg.

Calkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Twynsta w programie
badan klinicznych byta niska; dziatania niepozadane obserwowano zaledwie u 12,7% leczonych
pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly obrzek i zawroty glowy, patrz
takze punkt 4.8. Zglaszane dziatania niepozadane byly zgodne z oczekiwanymi na podstawie profili
bezpieczenstwa poszczegdlnych sktadnikow, tj. telmisartanu i amlodypiny. Nie obserwowano zadnych
nowych lub ciezszych dziatan niepozadanych. Epizody zwiazane z obrzekiem (obrzek obwodowy,
obrzek uogdlniony oraz obrzek) wystepowaly rzadziej u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Twynsta w porownaniu do pacjentow otrzymujacych amlodypinge 10 mg. W badaniu czynnikowym
odsetek obrzgkoéw wynosit 1,3% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/5 mg oraz

80 mg/5 mg, 8,8% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg oraz 80 mg/10 mg oraz
18,4% dla amlodypiny 10 mg. U pacjentow, u ktérych nie uzyskano kontroli po amlodypinie 5 mg,
odsetek obrzgkdéw wynosit 4,4% dla dawki 40 mg/5 mg i 80 mg/5 mg oraz 24,9% dla amlodypiny

10 mg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Twynsta byto podobne bez wzgledu na wiek
i pte¢ oraz byto podobne u pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy.

Produkt leczniczy Twynsta nie byt badany u pacjentéw bez nadci$nienia tetniczego. Telmisartan byt
badany w duzym badaniu z udziatem 25620 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego (ONTARGET). Amlodypina byta badana u pacjentow z przewlekla, stabilng dusznica,
dusznicg naczynioskurczowg oraz chorobg t¢tnic wiencowych udokumentowang badaniem
angiograficznym.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Twynsta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne preparatu ztozonego
Szybkos¢ i stopien wchianiania produktu leczniczego Twynsta sa rownowazne dla biodostgpnosci
telmisartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych tabletkach.

Wchtanianie

Telmisartan ulega szybkiemu wchtanianiu, jednak wchtonieta ilo§é jest rozna. Srednia wartosé
biodostgpnosci bezwzglednej telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany

z pokarmem, to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu
(AUCo) telmisartanu wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg).
Przez pierwsze 3 godziny od przyjecia preparatu stgzenie w osoczu jest podobne niezaleznie od tego,
czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchlaniana, a maksymalne
stezenie we krwi wystepuje po 6—12 godzinach po podaniu dawki. Bezwzgledna dostgpnos¢
biologiczna jest szacowana na 64-80%. Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczegodlnie z albuminami

i kwasng alfa-1-glikoproteina. Srednia objeto$é dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vgss) wynosi okoto
500 I.

Objetos¢ dystrybucji amlodypiny wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto
97,5% krazacej amlodypiny u pacjentow z nadcisnieniem wigze si¢ z biatkami osocza.
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Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzegania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych. Nie wykazano aktywnos$ci farmakologicznej tych zwigzkow.

Amlodypina jest intensywnie (w okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow.

Eliminacja

Telmisartan charakteryzuje si¢ dwuwyktadniczg farmakokinetyka rozpadu, z okresem pottrwania w
fazie eliminacji >20 godzin. Maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Oraz, w mniejszym stopniu, pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, aby telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byty wieksze u kobiet niz u mezczyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wptywu na skutecznosc.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katlem. Catkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
klirens osoczowy (Clio) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Eliminacja amlodypiny z osocza jest dwufazowa; okres pottrwania w fazie koncowej wynosi

W przyblizeniu 30 do 50 godzin w przypadku dawkowania raz na dobg. Stan stacjonarny stezenia

W osoczu uzyskuje si¢ po 7-8 dniach ciaggltego podawania. Z moczem wydalane jest 10% amlodypiny
oraz 60% metabolitow amlodypiny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC dla telmisartanu nie powinno powodowaé zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej. Brak jest liniowej zaleznosci migdzy dawkami a stgzeniem w osoczu
Krwi. Cmaxi w mniejszym stopniu AUC zwiekszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz
40 mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny maja charakter liniowy.

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci i mlodziezy nie sg dostgpne.

Ple¢

Obserwowano rdznice w stezeniu telmisartanu w osoczu, przy czym u kobiet stezenie maksymalne
(Cmax) oraz pole pod krzywa stezenia w czasie (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3— i 2—krotnie
wieksze niz u mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u pacjentéw mtodych oraz w podesztym wieku.

Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow

w podesztym wieku i U pacjentow mtodych. U pacjentdéw w podesztym wieku obserwowano tendencje
do obnizania si¢ klirensu amlodypiny, co powodowalo zwigkszenie AUC i wydtuzenie okresu
poltrwania.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej oraz z cig¢zka niewydolnoscia nerek obserwowano dwukrotne
zwigkszenie stezenia telmisartanu w osoczu. Natomiast u pacjentow z niewydolno$cig nerek
poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone st¢zenia w osoczu. U pacjentdw

Z niewydolno$cig nerek telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usunigty poprzez dialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u chorych z zaburzong
czynno$cig nerek. Niewydolno$¢ nerek nie wptywa w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby wykazaty zwigkszenie
biodostepnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania telmisartanu w fazie eliminacji

nie zmienia si¢ u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby. U pacjentéw z niewydolno$cia watroby
obserwuje si¢ nizszy klirens amlodypiny, co skutkuje wzrostem AUC o okoto 40—-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz profile toksycznos$ci telmisartanu i amlodypiny w badaniach przedklinicznych nie naktadaly
si¢ na siebie, nie oczekuje si¢ nasilenia toksycznosci dla kombinacji obu lekéw. Zostato to
potwierdzone w badaniu toksycznosci podprzewlektej (13 tygodni) na szczurach, w ktérym badano
dawki telmisartanu i amlodypiny na poziomie 3,2/0,8, 10/2,5 oraz 40/10 mg/kg.

Dane przedkliniczne, dostgpne dla sktadnikow tego preparatu ztozonego przedstawiono ponizej.

Telmisartan

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ekspozycja odpowiadajgca
dawkom terapeutycznym powodowala zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynnosci nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak roOwniez zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi. U pséw stwierdzono
poszerzenie z zanikiem kanalikéw nerkowych. U szczurdw i pséw stwierdzono roéwniez uszkodzenie
btony $luzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia lub zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z dziatania
farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zaréwno
inhibitorow konwertazy angiotensyny, jak i antagonistow receptora angiotensyny |l, zapobiegano
przez doustne uzupenienie soli. U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci
reninowej osocza i przerost/rozrost aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje si¢, aby powyzsze
zmiany, typowe dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny i innych antagonistéw receptora
angiotensyny II, miaty znaczenie kliniczne.

Nie obserwowano zadnych wyraznych dowodow na dziatanie teratogenne, jednakze po podaniu
dawek toksycznych telmisartanu obserwowano wptyw na rozwo6j noworodkow, w postaci mniejsze;j
masy ciata oraz opdznionego otwierania oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczacego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Amlodypina
Szkodliwy wplyw na reprodukcje

Badania dotyczace reprodukcji przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydhuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
dawek okoto 50-krotnie wickszych od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, liczac w mg/kg masy
ciala.

Zaburzenia plodnosci

Nie obserwowano wptywu maleinianu amlodypiny podawanego doustnie na plodno$¢ szczurow
(samce przez 64 dni, samice przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobg amlodypiny
(okoto 8-krotno$¢* maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg/dobe w przeliczeniu na
mg/m?).

W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny bezylan przez

30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi liczac w mg/kg, stwierdzono zaréwno
zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie
gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczosé, mutageneza

U szczurdow i myszy otrzymujacych amlodyping w diecie przez dwa lata, w st¢zeniu obliczonym w
taki sposéb, aby zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dzialania
rakotworczego. Najwicksza dawka (w przypadku myszy zblizona do, a u szczurow dwukrotnie*
wigksza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?) byla
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczuroéw.
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Badania mutagennos$ci nie wykazaty dziatan zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego ani na
poziomie genoéw, ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Biekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25

Skrobia zelowana (otrzymywana ze skrobi kukurydziane;j)
Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium (PA/Al/PVC/Al) w tekturowym pudetku zawierajacym 14, 28, 56,
98 tabletek, lub blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze aluminium/aluminium
(PA/AVPVC/Al) w tekturowym pudetku zawierajacym 30 x 1, 90 x 1 tabletek oraz opakowania
zbiorcze zawierajace 360 tabletek (4 opakowania po 90 x 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Telmisartan nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtym blistrze ze wzglgdu na wtasciwosci
higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/008 (14 tabletek)
EU/1/10/648/009 (28 tabletek)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/011 (56 tabletek)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/013 (98 tabletek)
EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 337,28 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe tabletki 0 dlugosci okoto 16 mm, z wyttoczonym kodem
produktu A3 i logo firmy na biatej warstwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego u dorostych:

Leczenie uzupelniajace

Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/5 mg jest wskazany do stosowania u dorostych, ktorych ci$nienie

tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania produktu leczniczego
Twynsta 40 mg/5 mg.

Leczenie zastgpcze
Dorosli pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodyping w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywac tabletki produktu leczniczego Twynsta zawierajace takie same dawki obu sktadnikow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka tego produktu leczniczego to jedna tabletka na dobg.

Maksymalna zalecana dawka to jedna tabletka 80 mg telmisartanu /10 mg amlodypiny na dobg. Ten
produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w leczeniu dtugoterminowym.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentow biodostgpnos¢ amlodypiny moze si¢ zwigksza¢ i powodowacé nasilenie dziatania
hipotensyjnego (patrz punkt 4.5).

Leczenie uzupetniajgce

Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, ktorych ci$nienie tetnicze
krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania produktu leczniczego

Twynsta 40 mg/5 mg.

Przed uzyciem preparatu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegdlnych
sktadnikow (tj. amlodypiny i telmisartanu). Jesli jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢
bezposrednig zamian¢ monoterapii na podawanie preparatu ztozonego.
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U pacjentéw leczonych amlodyping w dawce 10 mg, u ktorych wystapig jakiekolwiek dziatania
niepozgdane ograniczajace dawke, takie jak obrzek, mozna zastosowa¢ produkt leczniczy Twynsta
40 mg/5 mg raz na dobg, zmniejszajac dawke amlodypiny bez zmniejszania catkowitego
oczekiwanego dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Leczenie zastgpcze

Pacjenci otrzymujgacy telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywac¢ produkt leczniczy Twynsta, zawierajacy te same dawki sktadnikéw, w postaci jednej
tabletki raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku (>635 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Jest dostepnych mato
informacji o pacjentach w bardzo podesztym wieku.

U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ zwykte schematy dawkowania amlodypiny, niemniej
jednak dawka powinna by¢ zwiekszana z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Istnieje ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
lub pacjentow hemodializowanych. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania
telmisartanu/amlodypiny w tej grupie pacjentow, poniewaz amlodypina hie jest usuwana podczas
dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracj¢ ani podczas dializy (patrz takze
punkt 4.4).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy Twynsta jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania telmisartanu/amlodypiny pacjentom z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka telmisartanu nie moze by¢ wigksza niz
40 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci telmisartanu/amlodypiny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Twynsta moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Twynsta popijajac woda.

Produkt leczniczy Twynsta nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtym blistrze ze wzgledu na
wlasciwosci higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Niedrozno$¢ przewodow zotciowych i ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca (np. duzego stopnia zwezenie aorty).
Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego.

Jednoczesne stosowanie telmisartanu/amlodypiny z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. U pacjentek

planujacych cigzg nalezy zmieni¢ lek na inny lek przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy, chyba ze uznaje sig, ze kontynuacja leczenia antagonista
receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwac leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé
stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Telmisartan jest wydalany gtownie z zo6tcig. U pacjentow z niedroznoscia przewodow zoétciowych lub
niewydolno$cig watroby moze wystepowac zmniejszony klirens.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC wigksze; nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania. Leczenie amlodyping
nalezy zatem rozpocza¢ od mniejszych dawek z zalecanego zakresu, zachowujac ostrozno$¢ zarowno
na poczatku leczenia, jak i podczas zwickszania dawki.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny u tych pacjentow.

Nadcisénienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia t¢tniczego i wystgpienia niewydolnosci nerek
U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki, leczonych produktami leczniczymi wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS).

Zaburzenia czynnos$ci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow z zaburzong czynno$cia nerek zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak do§wiadczenia
dotyczacego stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerkeg. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany
z krwi przez hemofiltracje ani podczas dializy.

Pacjenci ze zmniejszona objeto$cia wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu

Objawowe niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic¢ u
pacjentdw ze zmniejszong objetos$cig wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
np. intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Przed podaniem telmisartanu nalezy wyrownac te zaburzenia. W przypadku wystapienia
niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny pacjenta nalezy potozyc¢ i w
razie potrzeby nalezy podac sol fizjologiczng w infuzji dozylnej. Leczenie mozna kontynuowac po
ustabilizowaniu ci$nienia tetniczego krwi.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia tetniczego,
hiperkaliemii oraz zaburzen czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca sie podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie
pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie tetnicze krwi
powinny by¢ czesto i $ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora angiotensyny |l.
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Inne stany zwiazane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnoS$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig
serca lub z podstawowa choroba nerek, w tym ze zwe¢zeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami
leczniczymi wplywajacymi na ten uktad byto zwigzane z wystepowaniem ostrego niedoci$nienia
tetniczego, hiperazotemii, skapomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadci§nieniowe
produkty lecznicze, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania telmisartanu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odplywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub
kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu.

Niestabilna dusznica bolesna, ostry zawat mie$nia sercowego
Brak danych uzasadniajacych stosowanie telmisartanu/amlodypiny u pacjentow z niestabilng dusznica
bolesng oraz podczas lub w ciggu miesigca po zawale mig$nia sercowego.

Pacjenci z niewydolnos$cia serca

W dlugoterminowym badaniu klinicznym amlodypiny kontrolowanym placebo u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia serca (klasy II1 i IV wedlug NYHA) zglaszana czesto$¢ wystgpowania obrzeku pluc
byla wigksza w grupie pacjentéw leczonych amlodyping niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 5.1). Dlatego tez pacjentow z niewydolnoscia serca nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.
Antagonistéw wapnia, w tym amlodypine, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
Z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci w przysztosci.

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuline lub leki przeciwcukrzycowe

U tych pacjentow podczas leczenia telmisartanem moze wystgpi¢ hipoglikemia, dlatego nalezy
rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Moze wystapic¢ koniecznosé
dostosowania dawki insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia
Stosowanie produktéw leczniczych wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze

powodowac hiperkaliemi¢. U os6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscia nerek, cukrzyca
oraz pacjentow leczonych jednoczesnie innymi produktami leczniczymi, ktére mogg zwigkszaé
stezenie potasu i (lub) pacjentow z wspodtistniejgcymi zaburzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do
zgonu.

Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wplywajacych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Gloéwne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, to:

- Cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek, wiek (>70 lat)

- Jednoczesne stosowanie jednego lub kilku innych produktow leczniczych wptywajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementow potasu. Produkty lecznicze lub grupy
produktow leczniczych, ktore moga wywota¢ hiperkaliemie, to substytuty soli zawierajace
potas, leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-
2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprim.

- Wspotistniejgce zaburzenia, w szczego6lnos$ci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. choroby
zakazne), liza komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).

Nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu w surowicy u tych pacjentéw (patrz punkt 4.5).
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Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku dawke amlodypiny nalezy zwieksza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.215.2).

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera 337,28 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Sorbitol jest zrédtem fruktozy. Produkt leczniczy Twynsta nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow z dziedziczna nietolerancja fruktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Choroba niedokrwienna serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentdéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng uktadu
sercowo-naczyniowego moze prowadzi¢ do zawatu migsnia sercowego lub udaru.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych blokerami receptora angiotensyny Il notowano wystgpowanie obrzgku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystgpowaty bol brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustapily po przerwaniu leczenia blokerami receptora angiotensyny IL.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach Kklinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy dwoma sktadnikami tego preparatu
ztozonego.

Interakcje zwigzane z obydwoma sktadnikami
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego.

Nalezy wzigé pod uwage w przypadku jednoczesnego stosowania

Pozostale leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie hipotensyjne telmisartanu/amlodypiny moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego
stosowania innych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym

Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych mozna oczekiwac, ze nastepujace produkty lecznicze
mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym tego
produktu leczniczego, np. baklofen, amifostyna, leki neuroleptyczne oraz przeciwdepresyjne. Ponadto
niedocis$nienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol.

Kortykosteroidy (podawanie ogolnoustrojowe)
Ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Interakcje zwigzane z telmisartanem

Jednoczesne podawanie nastepujgcych preparatéw nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajgce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny I, np. telmisartan, zmniejszajg utrate potasu wywotang przez leki
moczopedne. Leki moczopedne oszczgdzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren

lub amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, mogg powodowac znaczace
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie tych preparatéw jest wskazane
z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy je stosowac ostroznie i czgsto monitorowac stgzenie
potasu w surowicy.
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Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz

Z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanu, obserwowano odwracalne zwiekszenie
stezen litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jesli takie skojarzenie lekow jest
konieczne, zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Inne Srodki przeciwnadcisnieniowe majgce wplyw na uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
(ang. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstosciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek

(w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz niewybiorcze
NLPZ) moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow receptora angiotensyny 1.

U niektorych pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek (np. u pacjentéw odwodnionych lub pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzona czynno$cia nerek) jednoczesne podawanie antagonistOw receptora
angiotensyny II oraz produktow leczniczych hamujacych cyklooksygenaze moze doprowadzi¢

do dalszego pogorszenia czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci nerek, ktora ma na ogot
charakter odwracalny. Dlatego takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwtaszcza u osob
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a pézniej okresowo.

Ramipryl

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego
zwigkszenia AUCo.24 0raz Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Digoksyna

Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stgzenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny
w celu utrzymania go w zakresie terapeutycznym.

Interakcije zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania 0stroznosci

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna czy klarytromycyna, werapamil
lub diltiazem) moze powodowac istotne zwigkszenie ekspozycji na amlodyping, prowadzace do
zwigkszenia ryzyka niedoci$nienia tetniczego. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych
moze by¢ wicksze u pacjentoéw w podesztym wieku. W zwiagzku z tym moze by¢ konieczne
monitorowanie kliniczne oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie znanych induktorow CYP3A4 moze zmienia¢ stezenie amlodypiny w osoczu.
Dlatego tez, zardéwno podczas, jak i po zakonczeniu jednoczesnego stosowania szczegdlnie z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny) nalezy monitorowac ci$nienie
tetnicze krwi i rozwazy¢ modyfikacje dawki.

Dantrolen (infuzja)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace
do zgonu migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
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hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwa i W leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Grejpfrut i sok grejpfrutowy

Podawanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane, poniewaz u
niektorych pacjentow moze zwickszy¢ sie biodostepnosé, powodujac nasilenie dziatania obnizajacego
cisnienie tetnicze Krwi.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego podawania

z amlodyping, ale farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany. Aby uniknaé
toksycznosci takrolimusu, podawanie amlodypiny u pacjentow leczonych takrolimusem wymaga
monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i w razie potrzeby dostosowanie jego dawki.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych
ochotnikow ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepie nerki, u ktérych
obserwowano zmienne wzrosty minimalnego st¢zenia cyklosporyny (srednia 0%—40%). Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stg¢zenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepie nerki przyjmujacych
amlodyping oraz zmniejszenie dawki cyklosporyny w razie potrzeby.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami
mTOR amlodypina moze zwigkszac¢ ekspozycj¢ na inhibitory mTOR.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie amlodypiny w dawkach wielokrotnych 10 mg z symwastatyng w dawce
80 mg skutkowalo wzrostem ekspozycji na symwastatyn¢ o maksymalnie 77% w poréwnaniu z
symwastatyna w monoterapii. Z tego wzgledu dawke symwastatyny u pacjentéw przyjmujacych
amlodyping nalezy ograniczy¢ do 20 mg na dobe.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania telmisartanu/amlodypiny u kobiet w okresie
cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu
telmisartanu/amlodypiny na reprodukcje.

Telmisartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il podczas pierwszego trymestru cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Badania telmisartanu na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z tg grupg produktéw leczniczych moga
wigza¢ si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych ciaze¢ nalezy zmieni¢ lek na inny lek
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy, chyba ze
uznaje sie, ze kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il
oraz, w razie konieczno$ci, rozpocza¢ stosowanie innego leku.
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Stwierdzono, ze ekspozycja na antagoniste receptora angiotensyny |l podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy powoduje szkodliwe dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek,
matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie
tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji na antagonistow receptora angiotensyny II od drugiego trymestru cigzy
zaleca si¢ badanie USG czynnosci nerek i czaszki.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny 1, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje podczas stosowania
duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje dziecko od
karmigcej go piersig matki, zawiera si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm dzieci jest nieznany.
Telmisartan/amlodypina nie sg zalecane do stosowania ze wzgledu na brak dostgpnych informacji
dotyczacych stosowania telmisartanu podczas karmienia piersig. Preferowane sg alternatywne
produkty lecznicze o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia,
szczegolnie w przypadku karmienia piersia noworodka lub wcze$niaka.

Plodnos¢

Dane z kontrolowanych badan klinicznych preparatu ztozonego lub poszczegdlnych sktadnikow
produktu leczniczego nie sg dostgpne.

Nie przeprowadzono oddzielnych badan dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcje
skojarzonego stosowania telmisartanu i amlodypiny.

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano zadnego wplywu telmisartanu na ptodnos¢ samcow
i samic.

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w glowce plemnikoéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny

na ptodnosc¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
dziatania niepozadane zwigzane z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Twynsta wywiera umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwage sporadyczne wystepowanie omdlen, sennosci, nieuktadowych zawrotow gtowy lub zawrotéw
glowy pochodzenia btednikowego podczas przyjmowania leczenia przeciwnadci$nieniowego (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych nie nalezy wykonywac potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to zawroty glowy i obrzek obwodowy. Cigzkie
omdlenie moze wystapi¢ rzadko (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentow).

Dziatania niepozadane zglaszane uprzednio w zwigzku ze stosowaniem pojedynczych sktadnikow
(telmisartanu lub amlodypiny) sa mozliwymi dziataniami niepozgdanymi rowniez dla produktu
leczniczego Twynsta, nawet jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu.
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo i tolerancj¢ produktu leczniczego Twynsta oceniano w pigciu kontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem ponad 3 500 pacjentdw, z ktorych ponad 2 500 otrzymywato
telmisartan w skojarzeniu z amlodyping.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane uporzadkowano
zgodnie z malejagcym nasileniem.

Klasyfikacja Twynsta Telmisartan Amlodypina
ukladéw i narzadéw
ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze
Niezbyt cz¢sto infekcje gérnych drog
oddechowych, w tym
zapalenie gardta i
zapalenie zatok,
infekcje drog
moczowych, w tym
zapalenie pecherza
Rzadko zapalenie pecherza posocznica, w tym
zakonczona zgonem?
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Niezbyt czgsto niedokrwistos¢
Rzadko matoptytkowosé,
eozynofilia
Bardzo rzadko leukopenia,
matoptytkowosé
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko nadwrazliwos¢,
reakcje anafilaktyczne
Bardzo rzadko nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Niezbyt czesto hiperkaliemia
Rzadko hipoglikemia
(u pacjentow
z cukrzycy),
hiponatremia
Bardzo rzadko hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

zmiany nastroju

Rzadko

depresja,

niepokoj,

stan splgtania
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bezsenno$é

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Czesto

zawroty glowy

Niezbyt czgsto

sennosc,
migrena,
bol glowy,
parestezja

Rzadko

omdlenie,

neuropatia obwodowa,
niedoczulica,
zaburzenie
odczuwania smaku,
drzenie

Bardzo rzadko

zespot
pozapiramidowy,

hipertonia mi¢g$niowa

Zaburzenia oka

Czesto zaburzenie widzenia
(w tym podwajne
widzenie)

Niezbyt czesto uposledzenie widzenia

Rzadko zaburzenie widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

bradykardia,

kolatanie serca

Rzadko

tachykardia

Bardzo rzadko

zawal mig$nia
sercowego, arytmia,
czestoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

niedoci$nienie
tetnicze,
niedoci$nienie
ortostatyczne, nagle
zaczerwienienie

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto kaszel dusznos¢ dusznos¢, zapalenie
$luzéwki nosa
Bardzo rzadko $rodmigzszowa
choroba ptuc®
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czgsto zmiana rytmu
wypréznien (w tym
biegunka i zaparcie)
Niezbyt czgsto bol brzucha, wzdecia
biegunka,
nudno$ci
Rzadko wymioty, dyskomfort w jamie
przerost dzigset, brzusznej
niestrawnosg¢,

sucho$¢ btony
Sluzowej jamy ustne;j

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
zapalenie zotadka

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Rzadko nieprawidlowa

czynnos$¢ watroby,
zaburzenie czynnosci
watroby?

Bardzo rzadko zapalenie watroby,
z6ltaczka,
zwigkszenie
aktywnoS$ci enzymow
watrobowych (zwykle
zwigzane z zastojem
70tci)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto swiad nadmierne pocenie si¢ | tysienie, plamica,
odbarwienie skory,
nadmierne pocenie si¢

Rzadko wyprysk, rumien, obrzgk

wysypka

naczynioruchowy
(w tym zakonczony
zgonem),

wysypka polekowa,
toksyczna wysypka
skdrna, pokrzywka

Bardzo rzadko

obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,




zhuszczajace zapalenie
skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo

Czestos¢ nieznana

zespot toksycznej
nekrolizy naskdrka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto

obrzgk okolicy kostek

Niezbyt czgsto

bél stawdw,

kurcze migsni,
(kurcze mig$ni nog),
bol migsni

Rzadko

bol plecow,
bol koniczyn (bol
nog)

bol §ciegien (objawy
podobne do zapalenia
Sciggna)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto zaburzenie czynnosci | zaburzenie w
nerek oddawaniu moczu,
w tym ostra czestomocz
niewydolno$¢ nerek

Rzadko oddawanie moczu w

nocy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto zaburzenie erekcji ginekomastia
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto obrzek obwodowy
Niezbyt czesto ostabienie, bol
bol w klatce
piersiowej, zmgczenie,
obrzegk
Rzadko zte samopoczucie objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zwigkszenie zwigkszenie st¢zenia zwigkszenie masy
aktywnosci kreatyniny we krwi ciata,
enzymow zmniejszenie masy
watrobowych ciata
Rzadko zwigkszenie stezenia zwigkszenie
kwasu aktywnosci
moczowego we Krwi fosfokinazy
kreatynowej,
zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny

1. dzialanie mogto by¢ przypadkowe lub o obecnie nieznanym mechanizmie
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2 wigkszo$¢ przypadkow nieprawidtowej czynno$ci watroby / zaburzenia czynno$ci watroby
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zwigzanych z telmisartanem wystepowata

u Japonczykdéw. Prawdopodobienstwo wystepowania tych dziatan niepozadanych jest wigksze
u Japonczykow.

3 po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu zglaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc
(glownie srodmiazszowego zapalenia pluc oraz eozynofilowego zapalenia ptuc)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy jelit

Po zastosowaniu blokeréw receptora angiotensyny II notowano przypadki wystapienia obrzgku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe beda prawdopodobnie zgodne z nasilonym dzialaniem
farmakologicznym. Oczekuje si¢, ze najbardziej widocznymi objawami przedawkowania telmisartanu
beda niedocisnienie tetnicze oraz tachykardia; zgtaszano rowniez wystgpowanie bradykardii,
zawrotow glowy, zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy oraz ostrej niewydolnos$ci nerek.
Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowaé nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych

i prawdopodobnie czestoskurcz odruchowy. Opisywano znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate
niedoci$nienie uktadowe tacznie ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (2448 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Pacjenta nalezy doktadnie monitorowac i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Leczenie
zalezy od czasu, jaki uptynat od przedawkowania oraz od nasilenia objawow. Sugerowane
postepowanie obejmuje wywotanie wymiotéw i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania
zaréwno telmisartanu i amlodypiny moze by¢ uzyteczny wegiel aktywowany.

Nalezy czesto monitorowac poziom elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy. W przypadku
wystagpienia niedoci$nienia tgtniczego, nalezy umiescic¢ pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami oraz natychmiast poda¢ elektrolity i uzupetnic¢ ptyny. Nalezy rozpocza¢ leczenie
podtrzymujace.

Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu zniesienia skutkow blokady kanalow
wapniowych.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikdw
zastosowanie wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybko$¢ jej
wchianiania. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi
przez hemofiltracje ani podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptorow
angiotensyny II oraz antagonisci wapnia, kod ATC: C09DB04.
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Produkt leczniczy Twynsta taczy dwie substancje czynne o dzialaniu przeciwnadcisnieniowym

i komplementarnych mechanizmach dziatania w celu kontroli ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw

Z samoistnym nadci$nieniem tetniczym: antagoniste receptora angiotensyny I, telmisartan oraz
pochodng dihydropirydyny z grupy lekéw blokujacych kanaly wapniowe, amlodyping.

Potlaczenie tych obu substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, prowadzace do
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi w wigkszym stopniu niz kazdy z tych sktadnikow oddzielnie.
Stosowanie produktu leczniczego Twynsta raz na dobe powoduje skuteczne i konsekwentne obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi w catym 24-godzinnym okresie stosowania leku.

Telmisartan

Telmisartan jest aktywnym po podaniu doustnym swoistym antagonista receptora (AT1)

angiotensyny II. Dzi¢ki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc
wigzania z podtypem ATy receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet czeSciowego dzialania agonistycznego w stosunku
do receptora AT:. Telmisartan selektywnie aczy si¢ z receptorem ATi. To potaczenie jest
dhugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT»
oraz innych, mniej poznanych podtypdw receptora AT. Funkcja tych receptoréw nie jest znana;
nieznane sg tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyng 11, ktorej stezenie zwigksza si¢
pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stg¢zenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie
hamuje aktywno$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje
aktywnoS$ci konwertazy angiotensyny (Kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad
bradykininy. Tak wigc nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z
dzialaniem bradykininy.

U ludzi dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi
wywotane przez angiotensyng II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godzinach.

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystgpuje stopniowo w
ciagu 3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest osiggane zwykle po uplywie 4 do
8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary cis$nienia tgtniczego krwi wykazaly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢
na statym poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia dawki, obejmujgc rowniez okres ostatnich

4 godzin przed przyjgciem nastepnej dawki. Potwierdzajg to wyniki badan kontrolowanych placebo, w
ktorych stosunek wartosci minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi

w ciggu doby stale wynosit powyzej 80%, zarowno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg telmisartanu.
W przypadku ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zalezno$¢ czasu powrotu do wartosci
prawidtowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia rozkurczowego dane sa sprzeczne.

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym obniza ci$nienie skurczowe i rozkurczowe
krwi, nie wptywajac na czesto$¢ akeji serca. Udzial dziatania moczopednego i zwigkszajacego
wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okreslony. Skutecznos¢
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z substancjami z innych klas
przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych
porownywano telmisartan z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i
lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem ci$nienie tetnicze krwi powraca stopniowo,
w ciggu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujacych dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czestos¢ wystgpowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byla znaczgco mniejsza niz u pacjentow, ktérym podawano inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
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Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

Z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatiag cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $§miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia tetniczego,

w poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekta choroba nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czeséciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie t¢tnicze 1 niewydolnos$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest pochodng dihydropirydyny, inhibitorem naptywu jonéw wapnia do komoérek (hamuje
naplyw jondéw przez wolny kanal wapniowy, antagonista jonow wapnia), hamuje przezblonowy
naplyw jonéw wapniowych do wnetrza komorek migsnia sercowego oraz miesni gltadkich naczyn
krwionosnych. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczowym na mies$nie gladkie naczyn krwiono$nych, prowadzac do zmniejszenia oporu
naczyn obwodowych oraz zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi. Dane eksperymentalne wskazuja, ze
amlodypina wigze si¢ zard6wno z miejscami wigzania dla dihydropirydyny oraz innych niz
dihydropirydyna. Amlodypina jest selektywna wzgledem naczyn; silniej oddziatuje na komaérki migsni
ghadkich naczyn krwiono$nych niz komorki mieénia sercowego.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe¢ zapewnia klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, utrzymujace si¢ przez
24 godziny. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkéw cisnienia tetniczego krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i prawidlowa czynnos$cig nerek dawki terapeutyczne
amlodypiny powodowaty obnizenie opornosci naczyn krwionosnych w nerkach i zwigkszenie
wspotczynnika filtracji klebuszkowej oraz skuteczny przeptyw osocza przez nerki, bez zmian frakcji
filtracyjnej lub biatkomoczu.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowala jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje si¢ do stosowania u pacjentow z astma
oskrzelowa, cukrzycg i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne wykonywane w oparciu o tolerancj¢
wysitku u pacjentéw z niewydolnoscia serca w Klasie 11-IV wedlug NYHA wykazaty, ze amlodypina
nie powodowata pogorszenia stanu pacjentdw mierzonego za pomocg tolerancji wysitku, frakcji
wyrzutowej lewej komory i objawdw klinicznych.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE), zaprojektowane w celu oceny pacjentéw z niewydolnoscia
serca w klasie I1I-1V wedlug NYHA otrzymujacych digoksyng, leki moczopgdne i inhibitory ACE,

58



wykazato, ze amlodypina nie powodowata zwigkszenia ryzyka $miertelnosci ani potaczonego ryzyka
$miertelnosci i chorobowosci zwigzanej z niewydolnoscig serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscig serca w klasie Il i IV wedtug NYHA bez
objawow klinicznych lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi
dawkami inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie miata
wplywu na 0golng $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentéw
przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku phuc.

Telmisartan/amlodypina

W 8-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu czynnikowym
kontrolowanym placebo, w grupach rownolegtych u 1461 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym

od tagodnego do ciezkiego (Srednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi w pozycji siedzacej > 95

i <119 mmHg), leczenie kazda kombinacja dawki produktu leczniczego Twynsta powodowato
istotnie wigksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego oraz wyzszy odsetek kontroli
ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii kazdym z lek6ow.

Produkt leczniczy Twynsta wykazywat zalezne od dawki obnizenie skurczowego/rozkurczowego
cisnienia tetniczego w zakresie dawek terapeutycznych, wynoszace -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)

oraz -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Obnizenie rozkurczowego cisnienia tetniczego <90 mmHg
osiagnieto odpowiednio u 71,6%, 74,8%, 82,1%, 85,3% pacjentow. Wartosci skorygowano o warto$¢
poczatkows oraz kraj.

Wigkszo$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego osiaggano w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
W podgrupie 1050 pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem tetniczym (DBP

>100 mmHg), zadowalajaca odpowiedz na monoterapi¢ telmisartanem lub amlodyping osiagnieto

u 32,7-51,8% pacjentéw. Obserwowane $rednie zmiany skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi podczas leczenia skojarzonego zawierajgcego amlodyping 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg
przy dawce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg przy dawce 80 mg/5 mg) byty porownywalne lub wigksze
niz po dawce amlodypiny 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) i zwigzane z istotnie nizszym odsetkiem
obrzgkow (1,4% przy dawce 40 mg/5 mg; 0,5% przy dawce 80 mg/5 mg; 17,6% przy dawce
amlodypiny 10 mg).

Automatyczne ambulatoryjne pomiary cis$nienia t¢tniczego krwi (ABPM) przeprowadzone w
podgrupie 562 pacjentow potwierdzity wyniki obserwowane w przypadku zmniejszenia skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w ciggu catego 24-godzinnego okresu dawkowania.

W kolejnym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniu z aktywna kontrola

w grupach rownolegtych, tacznie 1097 pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym od tagodnego do
cigzkiego, u ktorych kontrola cisnienia tetniczego krwi nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny
5 mg otrzymato produkt leczniczy Twynsta (40 mg/5 mg lub 80 mg/5 mg) lub tylko amlodypine (5 mg
lub 10 mg). Po 8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczgco lepsza zarowno
od monoterapii amlodyping w obnizaniu skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg przy dawce 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg w poréwnaniu

do -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg przy dawce amlodypiny 5 mg lub 10 mg) oraz uzyskano wyzszy
odsetek kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (56,7%,
63,8% przy dawce 40 mg/5 mg oraz 80 mg/5 mg w poréwnaniu do 42%, 56,7% przy dawce
amlodypiny 5 mg i 10 mg). Odsetek obrzekow byt znaczaco nizszy po dawce 40 mg/5 mg i

80 mg/5 mg w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg (odpowiednio 4,4% w poréwnaniu do 24,9%).

W innym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu z aktywng kontrola

w grupach rownolegtych, tacznie 947 pacjentow z nadcisnieniem tagodnym do ciezkiego, u ktorych
kontrola ci$nienia tgtniczego krwi nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny 10 mg otrzymato
produkt leczniczy Twynsta (40 mg/10 mg lub 80 mg/10 mg) lub tylko amlodyping (10 mg). Po

8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza od monoterapii
amlodyping w obnizaniu rozkurczowego i skurczowego cisnienia tetniczego
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(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/ -9,3 mmHg przy dawce 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu

do -7,4/-6,5 mmHg przy dawce amlodypiny 10 mg) oraz uzyskano wyzszy odsetek normalizacji
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (63,7%, 66,5% przy dawce
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu do 51,1% przy dawce amlodypiny 10 mg).

W dwoch analogicznych otwartych powtdrnych badaniach dtugoterminowych, przeprowadzonych

W ciggu kolejnych 6 miesiecy, dziatanie produktu leczniczego Twynsta utrzymywato si¢ w okresie
badania. Ponadto wykazano, Ze u niektérych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
za pomocg produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg, osiagnigto dodatkowe obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi poprzez zwickszenie dawki produktu leczniczego Twynsta do 80 mg/10 mg.

Calkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Twynsta w programie
badan klinicznych byta niska; dziatania niepozadane obserwowano zaledwie u 12,7% leczonych
pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly obrzek i zawroty glowy, patrz
takze punkt 4.8. Zglaszane dziatania niepozadane byly zgodne z oczekiwanymi na podstawie profili
bezpieczenstwa poszczegdlnych sktadnikow, tj. telmisartanu i amlodypiny. Nie obserwowano zadnych
nowych lub ci¢zszych dziatan niepozadanych. Epizody zwigzane z obrzekiem (obrzek obwodowy,
obrzek uogdlniony oraz obrzgk) wystepowaly rzadziej u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy
Twynsta w porownaniu do pacjentow otrzymujacych amlodypine 10 mg. W badaniu czynnikowym
odsetek obrzgkow wynosit 1,3% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/5 mg oraz

80 mg/5 mg, 8,8% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg oraz 80 mg/10 mg oraz
18,4% dla amlodypiny 10 mg. U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano kontroli po amlodypinie 5 mg,
odsetek obrzgkdéw wynosit 4,4% dla dawki 40 mg/5 mg i 80 mg/5 mg oraz 24,9% dla amlodypiny

10 mg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Twynsta byto podobne bez wzgledu na wiek
i pte¢ oraz byto podobne u pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy.

Produkt leczniczy Twynsta nie byt badany u pacjentow bez nadci$nienia tetniczego. Telmisartan byt
badany w duzym badaniu z udziatem 25620 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego (ONTARGET). Amlodypina byta badana u pacjentow z przewlekls, stabilng dusznica,
dusznicg naczynioskurczowa oraz choroba te¢tnic wiencowych udokumentowana badaniem
angiograficznym.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Twynsta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne preparatu ztozonego
Szybkos¢ i stopien wchianiania produktu leczniczego Twynsta sa rownowazne dla biodostgpnosci
telmisartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych tabletkach.

Wochlanianie

Telmisartan ulega szybkiemu wchtanianiu, jednak wchtonigta ilo§é jest rozna. Srednia wartosé
biodostgpnosci bezwzglednej telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany

z pokarmem, to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu
(AUCo-») telmisartanu wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg).
Przez pierwsze 3 godziny od przyjecia preparatu stgzenie w osoczu jest podobne niezaleznie od tego,
czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne

stezenie we krwi wystepuje po 6—12 godzinach po podaniu dawki. Bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna jest szacowana na 64-80%. Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.
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Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczegdlnie z albuminami

i kwasna alfa-1-glikoproteing. Srednia objeto$é dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vass) wynosi okoto
500 1.

Objetos¢ dystrybucji amlodypiny wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto
97,5% krazacej amlodypiny u pacjentéw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzegania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych. Nie wykazano aktywnosci farmakologicznej tych zwigzkow.

Amlodypina jest intensywnie (w okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow.

Eliminacja

Telmisartan charakteryzuje si¢ dwuwyktadniczg farmakokinetyka rozpadu, z okresem pottrwania w
fazie eliminacji >20 godzin. Maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Oraz, W mniejszym stopniu, pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stg¢zenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, aby telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byly wicksze u kobiet niz u mezczyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wptywu na skutecznosc.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katlem. Catkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
Klirens osoczowy (Clie) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Eliminacja amlodypiny z osocza jest dwufazowa; okres pottrwania w fazie koncowej wynosi

W przyblizeniu 30 do 50 godzin w przypadku dawkowania raz na dobg. Stan stacjonarny stezenia

W osoczu uzyskuje sie po 7-8 dniach ciagltego podawania. Z moczem wydalane jest 10% amlodypiny
oraz 60% metabolitéw amlodypiny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC dla telmisartanu nie powinno powodowaé zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej. Brak jest liniowej zaleznosci miedzy dawkami a stezeniem w osoczu
Krwi. Cmax1 w mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz
40 mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny maja charakter liniowy.

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci i mtodziezy nie sa dostgpne.

Ple¢

Obserwowano rdznice w stezeniu telmisartanu w osoczu, przy czym u kobiet stezenie maksymalne
(Cmax) oraz pole pod krzywa stezenia w czasie (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3— i 2—krotnie
wigksze niz u mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u pacjentoéw mtodych oraz w podesztym wieku.

Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow

W podesztym wieku i U pacjentow mtodych. U pacjentoéw w podesztym wieku obserwowano tendencje
do obnizania si¢ klirensu amlodypiny, co powodowato zwigkszenie AUC 1 wydluzenie okresu
poéttrwania.
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Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej oraz z ci¢zka niewydolnoscig nerek obserwowano dwukrotne
zwigkszenie stezenia telmisartanu w osoczu. Natomiast u pacjentow z niewydolno$cig nerek
poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone stezenia w osoczu. U pacjentow

z niewydolnoscia nerek telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usuniety poprzez dialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u chorych z zaburzona
czynno$cig nerek. Niewydolno$¢ nerek nie wptywa w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby wykazaty zwigkszenie
biodostgpnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania telmisartanu w fazie eliminacji

nie zmienia si¢ u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby. U pacjentow z niewydolno$cia watroby
obserwuje si¢ nizszy klirens amlodypiny, co skutkuje wzrostem AUC o okoto 40-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz profile toksycznos$ci telmisartanu i amlodypiny w badaniach przedklinicznych nie naktadaty
si¢ na siebie, nie oczekuje si¢ nasilenia toksycznos$ci dla kombinacji obu lekow. Zostato to
potwierdzone w badaniu toksycznosci podprzewlektej (13 tygodni) na szczurach, w ktorym badano
dawki telmisartanu i amlodypiny na poziomie 3,2/0,8, 10/2,5 oraz 40/10 mg/kg.

Dane przedkliniczne, dostgpne dla sktadnikéw tego preparatu ztozonego przedstawiono ponize;.

Telmisartan

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ekspozycja odpowiadajgca
dawkom terapeutycznym powodowata zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynnosci nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak rowniez zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi. U pséw stwierdzono
poszerzenie z zanikiem kanalikdéw nerkowych. U szczurdw i pséw stwierdzono rowniez uszkodzenie
btony sluzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia lub zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z dziatania
farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zar6wno
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, jak i antagonistdw receptora angiotensyny Il, zapobiegano
przez doustne uzupeienie soli. U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci
reninowej osocza i przerost/rozrost aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje sie, aby powyzsze
zmiany, typowe dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora
angiotensyny II, miaty znaczenie kliniczne.

Nie obserwowano zadnych wyraznych dowodow na dziatanie teratogenne, jednakze po podaniu
dawek toksycznych telmisartanu obserwowano wptyw na rozwo6j noworodkow, w postaci mniejszej
masy ciata oraz opdznionego otwierania oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczgcego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Amlodypina
Szkodliwy wpbyw na reprodukcje

Badania dotyczace reprodukcji przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
dawek okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, liczac w mg/kg masy
ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie obserwowano wptywu maleinianu amlodypiny podawanego doustnie na ptodno$¢ szczurow
(samce przez 64 dni, samice przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobg amlodypiny
(okoto 8-krotno$¢* maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg/dobg w przeliczeniu na
mg/m?).

W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny bezylan przez

30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi liczac w mg/kg, stwierdzono zaréwno
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zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie
gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymujacych amlodypine w diecie przez dwa lata, w stezeniu obliczonym w
taki sposdb, aby zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania
rakotworczego. Najwigksza dawka (w przypadku myszy zblizona do, a u szczurow dwukrotnie*
wicksza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?) byta
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

Badania mutagenno$ci nie wykazaty dzialan zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego ani na
poziomie gendw, ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Blekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25

Skrobia zelowana (otrzymywana ze skrobi kukurydziane;j)
Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium (PA/Al/PVC/Al) w tekturowym pudetku zawierajacym 14, 28, 56,
98 tabletek, lub blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze aluminium/aluminium
(PA/AVPVC/Al) w tekturowym pudetku zawierajacym 30 x 1, 90 x 1 tabletek oraz opakowania
zbiorcze zawierajace 360 tabletek (4 opakowania po 90 x 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Telmisartan nalezy przechowywac w szczelnie zamknietym blistrze ze wzgledu na wasciwosci
higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/015 (14 tabletek)
EU/1/10/648/016 (28 tabletek)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/018 (56 tabletek)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/020 (98 tabletek)
EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 337,28 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe tabletki 0 dlugosci okoto 16 mm, z wyttoczonym kodem
produktu A4 i logo firmy na biatej warstwie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tgtniczego u dorostych:

Leczenie uzupelniajace

Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/10 mg jest wskazany do stosowania u dorostych, ktoérych ciénienie

tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania produktu leczniczego
Twynsta 40 mg/10 mg lub produktu leczniczego Twynsta 80 mg/5 mg.

Leczenie zastgpcze
Dorosli pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywac tabletki produktu leczniczego Twynsta zawierajace takie same dawki obu sktadnikow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka tego produktu leczniczego to jedna tabletka na dobg.

Maksymalna zalecana dawka to jedna tabletka 80 mg telmisartanu /10 mg amlodypiny na dobg.
Ten produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w leczeniu dtugoterminowym.

Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, poniewaz u
niektorych pacjentow biodostgpnos¢ amlodypiny moze si¢ zwigksza¢ i powodowacé nasilenie dziatania
hipotensyjnego (patrz punkt 4.5).

Leczenie uzupetniajgce

Produkt leczniczy Twynsta 80 mg/10 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw, ktorych cis$nienie tetnicze
krwi nie jest odpowiednio kontrolowane podczas stosowania produktu leczniczego

Twynsta 40 mg/10 mg lub produktu leczniczego Twynsta 80 mg/5 mg.

Przed uzyciem preparatu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki poszczegdlnych
sktadnikow (tj. amlodypiny i telmisartanu). Jesli jest to klinicznie uzasadnione mozna rozwazy¢
bezposrednig zamian¢ monoterapii na podawanie preparatu ztozonego.
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U pacjentéw leczonych amlodyping w dawce 10 mg, u ktorych wystapig jakiekolwiek dziatania
niepozgdane ograniczajace dawke, takie jak obrzek, mozna zastosowa¢ produkt leczniczy Twynsta
40 mg/5 mg raz na dobg, zmniejszajac dawke amlodypiny bez zmniejszania catkowitego
oczekiwanego dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Leczenie zastepcze

Pacjenci otrzymujacy telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach moga zamiast tego
otrzymywac¢ produkt leczniczy Twynsta, zawierajacy te same dawki sktadnikéw, w postaci jednej
tabletki raz na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku (>635 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Jest dostepnych mato
informacji o pacjentach w bardzo podesztym wieku.

U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ zwykte schematy dawkowania amlodypiny, niemniej
jednak dawka powinna by¢ zwiekszana z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Istnieje ograniczone doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
lub pacjentow hemodializowanych. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania
telmisartanu/amlodypiny w tej grupie pacjentow, poniewaz amlodypina hie jest usuwana podczas
dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi przez hemofiltracj¢ ani podczas dializy (patrz takze
punkt 4.4).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie
jest wymagane.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy Twynsta jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania telmisartanu/amlodypiny pacjentom z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Dawka telmisartanu nie moze by¢ wigksza niz
40 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci telmisartanu/amlodypiny u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Twynsta moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Twynsta popijajac woda.

Produkt leczniczy Twynsta nalezy przechowywaé w szczelnie zamknietym blistrze ze wzgledu na
wlasciwosci higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Niedrozno$¢ przewodow zotciowych i ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

Zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca (np. duzego stopnia zwezenie aorty).
Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego.

Jednoczesne stosowanie telmisartanu/amlodypiny z produktami leczniczymi zawierajacymi aliskiren

jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. U pacjentek

planujacych cigzg nalezy zmieni¢ lek na inny lek przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w okresie ciazy, chyba ze uznaje sig, ze kontynuacja leczenia antagonista
receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku potwierdzenia ciazy nalezy natychmiast
przerwac leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il oraz, w razie koniecznosci, rozpoczaé
stosowanie innego leku (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Telmisartan jest wydalany gtownie z zo6tcig. U pacjentow z niedroznoscia przewodow zoétciowych lub
niewydolno$cig watroby moze wystepowac zmniejszony klirens.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest wydtuzony,

a wartosci AUC wigksze; nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania. Leczenie amlodyping
nalezy zatem rozpocza¢ od mniejszych dawek z zalecanego zakresu, zachowujac ostrozno$¢ zarowno
na poczatku leczenia, jak i podczas zwickszania dawki.

Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny u tych pacjentow.

Nadcisénienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedoci$nienia t¢tniczego i wystgpienia niewydolnosci nerek
U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej
nerki, leczonych produktami leczniczymi wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS).

Zaburzenia czynnos$ci nerek i przeszczep nerki

W przypadku stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow z zaburzong czynno$cia nerek zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Brak do§wiadczenia
dotyczacego stosowania telmisartanu/amlodypiny u pacjentow, ktorym w ostatnim czasie
przeszczepiono nerkeg. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany
z krwi przez hemofiltracje ani podczas dializy.

Pacjenci ze zmniejszona objeto$cia wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu

Objawowe niedoci$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic¢ u
pacjentdw ze zmniejszong objetos$cig wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu spowodowanymi
np. intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Przed podaniem telmisartanu nalezy wyrownac te zaburzenia. W przypadku wystapienia
niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania telmisartanu/amlodypiny pacjenta nalezy potozyc¢ i w
razie potrzeby nalezy podac sol fizjologiczng w infuzji dozylnej. Leczenie mozna kontynuowac po
ustabilizowaniu ci$nienia tetniczego krwi.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. renin-angiotensin-aldosterone
system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny 11
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia tetniczego,
hiperkaliemii oraz zaburzen czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca sie podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie
pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie tetnicze krwi
powinny by¢ czesto i $ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora angiotensyny |l.
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Inne stany zwiazane z pobudzeniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnoS$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscig
serca lub z podstawowa choroba nerek, w tym ze zwe¢zeniem tetnicy nerkowej), leczenie produktami
leczniczymi wplywajacymi na ten uktad byto zwigzane z wystepowaniem ostrego niedoci$nienia
tetniczego, hiperazotemii, skapomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadci§nieniowe
produkty lecznicze, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania telmisartanu u tych pacjentow.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odplywu

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub
kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu.

Niestabilna dusznica bolesna, ostry zawat mie$nia sercowego
Brak danych uzasadniajacych stosowanie telmisartanu/amlodypiny u pacjentow z niestabilng dusznica
bolesng oraz podczas lub w ciggu miesigca po zawale migs$nia sercowego.

Pacjenci z niewydolnos$cia serca

W dlugoterminowym badaniu klinicznym amlodypiny kontrolowanym placebo u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cia serca (klasy II1 i IV wedlug NYHA) zglaszana czesto$¢ wystgpowania obrzeku pluc
byla wigksza w grupie pacjentéw leczonych amlodyping niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz
punkt 5.1). Dlatego tez pacjentow z niewydolnoscia serca nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci.
Antagonistéw wapnia, w tym amlodypine, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow
Z zastoinowa niewydolnoscia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci w przysztosci.

Pacjenci z cukrzyca przyjmujacy insuline lub leki przeciwcukrzycowe

U tych pacjentow podczas leczenia telmisartanem moze wystgpi¢ hipoglikemia, dlatego nalezy
rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Moze wystapic¢ koniecznosé
dostosowania dawki insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperkaliemia
Stosowanie produktéw leczniczych wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze

powodowac hiperkaliemi¢. U os6b w podesztym wieku, pacjentow z niewydolnoscia nerek, cukrzyca
oraz pacjentow leczonych jednoczesnie innymi produktami leczniczymi, ktére mogg zwigkszaé
stezenie potasu i (lub) pacjentow z wspodtistniejgcymi zaburzeniami, hiperkaliemia moze prowadzi¢ do
zgonu.

Przed rozpoczgciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych wplywajacych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Gloéwne czynniki ryzyka hiperkaliemii, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, to:

- Cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek, wiek (>70 lat)

- Jednoczesne stosowanie jednego lub kilku innych produktow leczniczych wptywajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementow potasu. Produkty lecznicze lub grupy
produktow leczniczych, ktore moga wywota¢ hiperkaliemie, to substytuty soli zawierajace
potas, leki moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny Il, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-
2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus) oraz trimetoprim.

- Wspotistniejgce zaburzenia, w szczego6lnos$ci odwodnienie, ostra dekompensacja serca, kwasica
metaboliczna, pogorszenie czynnosci nerek, nagte pogorszenie stanu nerek (np. choroby
zakazne), liza komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).

Nalezy doktadnie monitorowac stezenie potasu w surowicy u tych pacjentéw (patrz punkt 4.5).
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Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku dawke amlodypiny nalezy zwieksza¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkt 4.215.2).

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera 337,28 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Produkt leczniczy Twynsta nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Choroba niedokrwienna serca

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia
tetniczego krwi u pacjentdéw z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng uktadu
sercowo-naczyniowego moze prowadzi¢ do zawatu migsnia sercowego lub udaru.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych blokerami receptora angiotensyny Il notowano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow wystgpowaty bol brzucha, nudnosci,
wymioty i biegunka. Objawy ustapily po przerwaniu leczenia blokerami receptora angiotensyny IL.
Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie
telmisartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy dwoma sktadnikami tego preparatu
ztozonego.

Interakcje zwigzane z obydwoma sktadnikami
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego.

Nalezy wzigé pod uwage w przypadku jednoczesnego stosowania

Pozostale leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie hipotensyjne telmisartanu/amlodypiny moze by¢ nasilone w przypadku jednoczesnego
stosowania innych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych.

Produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym

Na podstawie wlasciwosci farmakologicznych mozna oczekiwac, ze nastepujace produkty lecznicze
mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekéw przeciwnadci$nieniowych, w tym tego
produktu leczniczego, np. baklofen, amifostyna, leki neuroleptyczne oraz przeciwdepresyjne. Ponadto
niedocis$nienie ortostatyczne moze by¢ nasilone przez alkohol.

Kortykosteroidy (podawanie og6lnoustrojowe)
Ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Interakcje zwigzane z telmisartanem

Jednoczesne podawanie nastepujgcych preparatow nie jest zalecane

Leki moczopedne oszczedzajgce potas lub suplementy potasu

Antagonisci receptora angiotensyny Il, np. telmisartan, zmniejszaja utrat¢ potasu wywotang przez leki
moczopedne. Leki moczopedne oszczgdzajace potas, np. spironolakton, eplerenon, triamteren

lub amiloryd, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace potas, mogg powodowac znaczace
zwigkszenie stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne stosowanie tych preparatéw jest wskazane
z powodu udokumentowanej hipokaliemii, nalezy je stosowac¢ ostroznie i czgsto monitorowaé stezenie
potasu w surowicy.
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Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne oraz

Z antagonistami receptora angiotensyny II, w tym telmisartanu, obserwowano odwracalne zwiekszenie
stezen litu w surowicy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Jesli takie skojarzenie lekow jest
konieczne, zaleca si¢ doktadne monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Inne Srodki przeciwnadcisnieniowe majgce wplyw na uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
(ang. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistéw receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstosciag wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek

(w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu
RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Jednoczesne stosowanie wymagajgce zachowania ostroznosci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ (tj. kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwzapalnych, inhibitory COX-2 oraz niewybiorcze
NLPZ) moga ostabia¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie antagonistow receptora angiotensyny 1.

U niektorych pacjentdow z zaburzong czynnoscig nerek (np. u pacjentéw odwodnionych lub pacjentéw
w podesztym wieku z zaburzona czynno$cia nerek) jednoczesne podawanie antagonistOw receptora
angiotensyny II oraz produktow leczniczych hamujacych cyklooksygenaze moze doprowadzi¢

do dalszego pogorszenia czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnosci nerek, ktora ma na ogot
charakter odwracalny. Dlatego takie leczenie skojarzone nalezy prowadzi¢ ostroznie, zwtaszcza u osob
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a pézniej okresowo.

Ramipryl

W jednym badaniu skojarzone podawanie telmisartanu i ramiprylu prowadzito do 2,5-krotnego
zwigkszenia AUCo.24 0raz Cmax ramiprylu i ramiprylatu. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest
znane.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Digoksyna

Obserwowano wzrost mediany maksymalnego stezenia digoksyny w osoczu (49%) i stgzenia
minimalnego (20%), gdy podawano telmisartan jednoczesnie z digoksyng. Podczas rozpoczynania,
dostosowywania dawki i konczenia leczenia telmisartanem nalezy monitorowac stezenie digoksyny
w celu utrzymania go w zakresie terapeutycznym.

Interakcije zwiazane z amlodypina

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce zachowania ostroznosci

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna czy klarytromycyna, werapamil
lub diltiazem) moze powodowac istotne zwigkszenie ekspozycji na amlodyping, prowadzace do
zwickszenia ryzyka niedoci$nienia tetniczego. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych
moze by¢ wicksze u pacjentoéw w podesztym wieku. W zwiagzku z tym moze by¢ konieczne
monitorowanie kliniczne oraz dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne podawanie znanych induktorow CYP3A4 moze zmienia¢ st¢zenie amlodypiny w osoczu.
Dlatego tez, zarowno podczas, jak i po zakonczeniu jednoczesnego stosowania szczeg6lnie z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, dziurawiec zwyczajny) nalezy monitorowac ci$nienie
tetnicze Krwi i rozwazy¢ modyfikacj¢ dawki.

Dantrolen (infuzja)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace
do zgonu migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powiazane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko

70



hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwa i W leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Grejpfrut i sok grejpfrutowy

Podawanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest zalecane, poniewaz u
niektorych pacjentow moze zwickszy¢ sie biodostepnosé, powodujac nasilenie dziatania obnizajacego
cisnienie tetnicze Krwi.

Jednoczesne stosowanie, ktore nalezy wzigé pod uwage

Takrolimus

Istnieje ryzyko zwigkszenia stgzenia takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego podawania

z amlodyping, ale farmakokinetyczny mechanizm tej interakcji nie jest w petni poznany. Aby uniknaé
toksycznosci takrolimusu, podawanie amlodypiny u pacjentow leczonych takrolimusem wymaga
monitorowania st¢zenia takrolimusu we krwi i w razie potrzeby dostosowanie jego dawki.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji cyklosporyny i amlodypiny u zdrowych
ochotnikéw ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepie nerki, u ktorych
obserwowano zmienne wzrosty minimalnego st¢zenia cyklosporyny (srednia 0%—40%). Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stg¢zenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepie nerki przyjmujacych
amlodyping oraz zmniejszenie dawki cyklosporyny w razie potrzeby.

Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR)

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami
mTOR amlodypina moze zwigkszac¢ ekspozycj¢ na inhibitory mTOR.

Symwastatyna

Jednoczesne podawanie amlodypiny w dawkach wielokrotnych 10 mg z symwastatyng w dawce
80 mg skutkowalo wzrostem ekspozycji na symwastatyn¢ o maksymalnie 77% w poréwnaniu z
symwastatyna w monoterapii. Z tego wzgledu dawke symwastatyny u pacjentéw przyjmujacych
amlodyping nalezy ograniczy¢ do 20 mg na dobe.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania telmisartanu/amlodypiny u kobiet w okresie
cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu
telmisartanu/amlodypiny na reprodukcje.

Telmisartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II podczas pierwszego trymestru cigzy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Badania telmisartanu na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; nie mozna jednak wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo braku danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny 11, z ta grupa produktéw leczniczych moga
wigza¢ si¢ podobne zagrozenia. U pacjentek planujacych ciaze¢ nalezy zmieni¢ lek na inny lek
przeciwnadcisnieniowy o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy, chyba ze
uznaje sie, ze kontynuacja leczenia antagonistg receptora angiotensyny Il jest konieczna. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie antagonistami receptora angiotensyny |1
oraz, w razie konieczno$ci, rozpocza¢ stosowanie innego leku.
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Stwierdzono, ze ekspozycja na antagoniste receptora angiotensyny |l podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy powoduje szkodliwe dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnos$ci nerek,
matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie
tetnicze, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji na antagonistow receptora angiotensyny II od drugiego trymestru cigzy
zaleca si¢ badanie USG czynnosci nerek i czaszki.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny 1, nalezy doktadnie
obserwowac ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Amlodypina

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach obserwowano szkodliwy wplyw na reprodukcje podczas stosowania
duzych dawek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje dziecko od
karmigcej go piersig matki, zawiera si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm dzieci jest nieznany.
Telmisartan/amlodypina nie sg zalecane do stosowania ze wzgledu na brak dostgpnych informacji
dotyczacych stosowania telmisartanu podczas karmienia piersig. Preferowane sg alternatywne
produkty lecznicze o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia,
szczegolnie w przypadku karmienia piersia noworodka lub wcze$niaka.

Plodnos¢

Dane z kontrolowanych badan klinicznych preparatu ztozonego lub poszczegdlnych sktadnikow
produktu leczniczego nie sg dostgpne.

Nie przeprowadzono oddzielnych badan dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcje
skojarzonego stosowania telmisartanu i amlodypiny.

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano zadnego wplywu telmisartanu na ptodnos¢ samcow
i samic.

U niektérych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w glowce plemnikoéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny

na ptodnosc¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach zaobserwowano
dziatania niepozadane zwigzane z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Twynsta wywiera umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwage sporadyczne wystepowanie omdlen, sennosci, nieuktadowych zawrotow gtowy lub zawrotéw
glowy pochodzenia btednikowego podczas przyjmowania leczenia przeciwnadci$nieniowego (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych nie nalezy wykonywac potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to zawroty glowy i obrzek obwodowy. Cigzkie
omdlenie moze wystapi¢ rzadko (mniej niz 1 przypadek na 1000 pacjentow).

Dziatania niepozadane zglaszane uprzednio w zwigzku ze stosowaniem pojedynczych sktadnikow
(telmisartanu lub amlodypiny) sa mozliwymi dziataniami niepozgdanymi rowniez dla produktu
leczniczego Twynsta, nawet jesli nie obserwowano ich w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu.
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo i tolerancj¢ produktu leczniczego Twynsta oceniano w pigciu kontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem ponad 3 500 pacjentdw, z ktorych ponad 2 500 otrzymywato
telmisartan w skojarzeniu z amlodyping.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane uporzadkowano
zgodnie z malejagcym nasileniem.

Klasyfikacja Twynsta Telmisartan Amlodypina
ukladéw i narzadéw
ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze
Niezbyt cz¢sto infekcje gérnych drog
oddechowych, w tym
zapalenie gardta i
zapalenie zatok,
infekcje drog
moczowych, w tym
zapalenie pecherza
Rzadko zapalenie pecherza posocznica, w tym
zakonczona zgonem?
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Niezbyt czgsto niedokrwistos¢
Rzadko matoptytkowosé,
eozynofilia
Bardzo rzadko leukopenia,
matoptytkowosé
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko nadwrazliwos¢,
reakcje anafilaktyczne
Bardzo rzadko nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Niezbyt czesto hiperkaliemia
Rzadko hipoglikemia
(u pacjentow
z cukrzycy),
hiponatremia
Bardzo rzadko hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

zmiany nastroju

Rzadko

depresja,

niepokoj,

stan splgtania
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bezsenno$é

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Czesto

zawroty glowy

Niezbyt czgsto

sennosc,
migrena,
bol glowy,
parestezja

Rzadko

omdlenie,

neuropatia obwodowa,
niedoczulica,
zaburzenie
odczuwania smaku,
drzenie

Bardzo rzadko

zespot
pozapiramidowy,

hipertonia mi¢g$niowa

Zaburzenia oka

Czesto zaburzenie widzenia
(w tym podwajne
widzenie)

Niezbyt czesto uposledzenie widzenia

Rzadko zaburzenie widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto

zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

bradykardia,

kolatanie serca

Rzadko

tachykardia

Bardzo rzadko

zawal mig$nia
sercowego, arytmia,
czestoskurcz
komorowy, migotanie
przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto

niedoci$nienie
tetnicze,
niedoci$nienie
ortostatyczne, nagle
zaczerwienienie

Bardzo rzadko

zapalenie naczyn
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Niezbyt czgsto kaszel dusznos¢ dusznos¢, zapalenie
$luzéwki nosa
Bardzo rzadko $rodmigzszowa
choroba ptuc®
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czgsto zmiana rytmu
wypréznien (w tym
biegunka i zaparcie)
Niezbyt czgsto bol brzucha, wzdecia
biegunka,
nudno$ci
Rzadko wymioty, dyskomfort w jamie
przerost dzigset, brzusznej
niestrawnosg¢,

sucho$¢ btony
Sluzowej jamy ustne;j

Bardzo rzadko

zapalenie trzustki,
zapalenie zotadka

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Rzadko nieprawidlowa

czynnos$¢ watroby,
zaburzenie czynno$ci
watroby?

Bardzo rzadko zapalenie watroby,
z6ltaczka,
zwigkszenie
aktywnoS$ci enzymow
watrobowych (zwykle
zwigzane z zastojem
70tci)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto swiad nadmierne pocenie si¢ | tysienie, plamica,
odbarwienie skory,
nadmierne pocenie si¢

Rzadko wyprysk, rumien, obrzgk

wysypka

naczynioruchowy
(w tym zakonczony
zgonem),

wysypka polekowa,
toksyczna wysypka
skdrna, pokrzywka

Bardzo rzadko

obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy,
pokrzywka,




zhuszczajace zapalenie
skory, zespot
Stevensa-Johnsona,
nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo

Czestos¢ nieznana

zespot toksycznej
nekrolizy naskdrka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto

obrzek okolicy kostek

Niezbyt czgsto

bél stawdw,

kurcze migsni,
(kurcze mig$ni nog),
bol migsni

Rzadko

bol plecow,
bol koniczyn (bol
nog)

bol §ciegien (objawy
podobne do zapalenia
Sciggna)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto zaburzenie czynno$ci | zaburzenie w
nerek oddawaniu moczu,
w tym ostra czestomocz
niewydolno$¢ nerek

Rzadko oddawanie moczu w

nocy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto zaburzenie erekcji ginekomastia
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Czesto obrzek obwodowy
Niezbyt czesto ostabienie, bol
bol w klatce
piersiowej, zmgczenie,
obrzegk
Rzadko zte samopoczucie objawy grypopodobne

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto zwigkszenie zwigkszenie st¢zenia zwigkszenie masy
aktywnosci kreatyniny we krwi ciata,
enzymow zmniejszenie masy
watrobowych ciata
Rzadko zwigkszenie stezenia zwigkszenie
kwasu aktywnosci
moczowego we Krwi fosfokinazy
kreatynowej,
zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny

1. dzialanie moglo by¢ przypadkowe lub o obecnie nieznanym mechanizmie
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2 wigkszo$¢ przypadkow nieprawidtowej czynno$ci watroby / zaburzenia czynno$ci watroby
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zwigzanych z telmisartanem wystepowata

u Japonczykdéw. Prawdopodobienstwo wystepowania tych dziatan niepozadanych jest wigksze
u Japonczykow.

3 po wprowadzeniu telmisartanu do obrotu zglaszano przypadki §rodmigzszowej choroby ptuc
(glownie srodmiazszowego zapalenia pluc oraz eozynofilowego zapalenia ptuc)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek naczynioruchowy jelit

Po zastosowaniu blokeréw receptora angiotensyny II notowano przypadki wystapienia obrzgku
naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V*.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe beda prawdopodobnie zgodne z nasilonym dzialaniem
farmakologicznym. Oczekuje si¢, ze najbardziej widocznymi objawami przedawkowania telmisartanu
beda niedocisnienie tetnicze oraz tachykardia; zgtaszano rowniez wystgpowanie bradykardii,
zawrotow glowy, zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy oraz ostrej niewydolnos$ci nerek.
Przedawkowanie amlodypiny moze spowodowaé nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych

i prawdopodobnie czestoskurcz odruchowy. Opisywano znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate
niedoci$nienie uktadowe tacznie ze wstrzasem zakonczonym zgonem.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (2448 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi mogg by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciazenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Pacjenta nalezy doktadnie monitorowac i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Leczenie
zalezy od czasu, jaki uptynat od przedawkowania oraz od nasilenia objawow. Sugerowane
postepowanie obejmuje wywotanie wymiotéw i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania
zaréwno telmisartanu i amlodypiny moze by¢ uzyteczny wegiel aktywowany.

Nalezy czesto monitorowac poziom elektrolitow oraz kreatyniny w surowicy. W przypadku
wystagpienia niedoci$nienia tgtniczego, nalezy umiescic¢ pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi
konczynami oraz natychmiast poda¢ elektrolity i uzupetnic¢ ptyny. Nalezy rozpocza¢ leczenie
podtrzymujace.

Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu zniesienia skutkow blokady kanalow
wapniowych.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikdw
zastosowanie wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato szybko$¢ jej
wchianiania. Amlodypina nie jest usuwana podczas dializy, a telmisartan nie jest usuwany z krwi
przez hemofiltracje ani podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptorow
angiotensyny II oraz antagonisci wapnia, kod ATC: C09DB04.
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Produkt leczniczy Twynsta taczy dwie substancje czynne o dzialaniu przeciwnadcisnieniowym

i komplementarnych mechanizmach dziatania w celu kontroli ci$nienia tetniczego krwi u pacjentéw

Z samoistnym nadci$nieniem tetniczym: antagoniste receptora angiotensyny I, telmisartan oraz
pochodng dihydropirydyny z grupy lekéw blokujacych kanaly wapniowe, amlodyping.

Potlaczenie tych obu substancji powoduje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, prowadzace do
obnizenia ci$nienia tetniczego krwi w wigkszym stopniu niz kazdy z tych sktadnikow oddzielnie.
Stosowanie produktu leczniczego Twynsta raz na dobe powoduje skuteczne i konsekwentne obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi w catym 24-godzinnym okresie stosowania leku.

Telmisartan

Telmisartan jest aktywnym po podaniu doustnym swoistym antagonista receptora (AT1)

angiotensyny II. Dzi¢ki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc
wigzania z podtypem ATy receptora, ktory jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania
angiotensyny II. Telmisartan nie wykazuje nawet czeSciowego dzialania agonistycznego w stosunku
do receptora AT:. Telmisartan selektywnie aczy si¢ z receptorem ATi. To potaczenie jest
dhugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych receptoréw, w tym do receptora AT»
oraz innych, mniej poznanych podtypdw receptora AT. Funkcja tych receptoréw nie jest znana;
nieznane sg tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyng 11, ktorej stezenie zwigksza si¢
pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stg¢zenie aldosteronu w osoczu. Telmisartan nie
hamuje aktywno$ci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje
aktywnoS$ci konwertazy angiotensyny (Kininazy II), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad
bradykininy. Tak wigc nie nalezy si¢ spodziewac nasilenia dziatan niepozadanych zwigzanych z
dzialaniem bradykininy.

U ludzi dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi
wywotane przez angiotensyng II. To hamujace dziatanie utrzymuje si¢ przez 24 godziny i mozna je
stwierdzi¢ w dalszym ciagu po 48 godzinach.

Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystgpuje stopniowo w
ciagu 3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi jest osiggane zwykle po uplywie 4 do
8 tygodni od rozpoczecia leczenia i utrzymuje si¢ przez caty okres leczenia.

Ambulatoryjne pomiary cis$nienia tgtniczego krwi wykazaly, ze dziatanie hipotensyjne utrzymuje si¢
na statym poziomie w okresie 24 godzin od przyjecia dawki, obejmujgc rowniez okres ostatnich

4 godzin przed przyjgciem nastepnej dawki. Potwierdzajg to wyniki badan kontrolowanych placebo, w
ktorych stosunek wartosci minimalnego do maksymalnego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi

w ciggu doby stale wynosit powyzej 80%, zarowno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg telmisartanu.
W przypadku ci$nienia skurczowego istnieje wyrazna zalezno$¢ czasu powrotu do wartosci
prawidtowych od dawki leku. W przypadku ci$nienia rozkurczowego dane sa sprzeczne.

Telmisartan podany pacjentom z nadci$nieniem tetniczym obniza ci$nienie skurczowe i rozkurczowe
krwi, nie wptywajac na czesto$¢ akeji serca. Udzial dziatania moczopednego i zwigkszajacego
wydalanie sodu z moczem w dziataniu hipotensyjnym nie zostat dotychczas okreslony. Skutecznos¢
dziatania hipotensyjnego telmisartanu jest porownywalna z substancjami z innych klas
przeciwnadci$nieniowych produktoéw leczniczych (co wykazano w badaniach klinicznych, w ktérych
porownywano telmisartan z amlodyping, atenololem, enalaprylem, hydrochlorotiazydem i
lizynoprylem).

W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem ci$nienie tetnicze krwi powraca stopniowo,
w ciggu kilku dni, do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia, bez zjawiska odbicia.

W badaniach klinicznych bezposrednio porownujacych dwie metody leczenia
przeciwnadci$nieniowego, czestos¢ wystgpowania suchego kaszlu u pacjentow leczonych
telmisartanem byla znaczgco mniejsza niz u pacjentow, ktérym podawano inhibitory konwertazy
angiotensyny.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
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Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

Z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn méozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatiag cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $§miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia tetniczego,

w poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow
ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekta choroba nerek i (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie
zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony
sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czeséciej w grupie otrzymujacej aliskiren

w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie t¢tnicze 1 niewydolnos$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest pochodng dihydropirydyny, inhibitorem naptywu jonéw wapnia do komoérek (hamuje
naplyw jondéw przez wolny kanal wapniowy, antagonista jonow wapnia), hamuje przezblonowy
naplyw jonéw wapniowych do wnetrza komorek migsnia sercowego oraz miesni gltadkich naczyn
krwionosnych. Mechanizm dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny polega na bezposrednim
dziataniu rozkurczowym na mies$nie gladkie naczyn krwiono$nych, prowadzac do zmniejszenia oporu
naczyn obwodowych oraz zmniejszenia ci$nienia tetniczego krwi. Dane eksperymentalne wskazuja, ze
amlodypina wigze si¢ zard6wno z miejscami wigzania dla dihydropirydyny oraz innych niz
dihydropirydyna. Amlodypina jest selektywna wzgledem naczyn; silniej oddziatuje na komaérki migsni
ghadkich naczyn krwiono$nych niz komorki mieénia sercowego.

U pacjentéw z nadcis$nieniem tetniczym dawkowanie raz na dobe¢ zapewnia klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi zarowno w pozycji lezacej, jak i stojacej, utrzymujace si¢ przez
24 godziny. Z uwagi na powolny poczatek dziatania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢
gwaltownych spadkéw cisnienia tetniczego krwi.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i prawidlowa czynnos$cig nerek dawki terapeutyczne
amlodypiny powodowaty obnizenie opornosci naczyn krwionosnych w nerkach i zwigkszenie
wspotczynnika filtracji klebuszkowej oraz skuteczny przeptyw osocza przez nerki, bez zmian frakcji
filtracyjnej lub biatkomoczu.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowala jakiekolwiek niekorzystne efekty metaboliczne
ani zmieniata profil lipidowy osocza. Amlodypina nadaje si¢ do stosowania u pacjentow z astma
oskrzelowa, cukrzycg i dng moczanows.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Badania hemodynamiczne i kontrolowane badania kliniczne wykonywane w oparciu o tolerancj¢
wysitku u pacjentéw z niewydolnoscia serca w Klasie 11-IV wedlug NYHA wykazaty, ze amlodypina
nie powodowata pogorszenia stanu pacjentdw mierzonego za pomocg tolerancji wysitku, frakcji
wyrzutowej lewej komory i objawdw klinicznych.

Badanie kontrolowane placebo (PRAISE), zaprojektowane w celu oceny pacjentéw z niewydolnoscia
serca w klasie I1I-1V wedlug NYHA otrzymujacych digoksyng, leki moczopgdne i inhibitory ACE,
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wykazato, ze amlodypina nie powodowata zwigkszenia ryzyka $miertelnosci ani potaczonego ryzyka
$miertelnosci i chorobowosci zwigzanej z niewydolnoscig serca.

W dalszej obserwacji w dtugookresowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (PRAISE-2),
stosowanie amlodypiny u pacjentow z niewydolnoscig serca w klasie Il i IV wedtug NYHA bez
objawow klinicznych lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi
dawkami inhibitorow ACE, glikozydow naparstnicy i lekow moczopednych, amlodypina nie miata
wplywu na 0golng $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentéw
przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku phuc.

Telmisartan/amlodypina

W 8-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu czynnikowym
kontrolowanym placebo, w grupach réwnolegtych u 1461 pacjentéw z nadci§nieniem t¢tniczym

od tagodnego do ciezkiego (Srednie rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi w pozycji siedzacej > 95

i <119 mmHg), leczenie kazda kombinacja dawki produktu leczniczego Twynsta powodowato
istotnie wigksze obnizenie ci$nienia rozkurczowego i skurczowego oraz wyzszy odsetek kontroli
ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii kazdym z lekow.

Produkt leczniczy Twynsta wykazywat zalezne od dawki obnizenie skurczowego/rozkurczowego
cisnienia tetniczego w zakresie dawek terapeutycznych, wynoszace -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)

oraz -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Obnizenie rozkurczowego cisnienia tetniczego <90 mmHg
osiagnieto odpowiednio u 71,6%, 74,8%, 82,1%, 85,3% pacjentow. Wartosci skorygowano o warto$¢
poczatkows oraz kraj.

Wigkszo$¢ dziatania przeciwnadci$nieniowego osiaggano w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
W podgrupie 1050 pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem tetniczym (DBP

>100 mmHg), zadowalajaca odpowiedz na monoterapi¢ telmisartanem lub amlodyping osiagnieto

u 32,7-51,8% pacjentéw. Obserwowane $rednie zmiany skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi podczas leczenia skojarzonego zawierajgcego amlodyping 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg
przy dawce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg przy dawce 80 mg/5 mg) byty porownywalne lub wigksze
niz po dawce amlodypiny 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) i zwigzane z istotnie nizszym odsetkiem
obrzgkow (1,4% przy dawce 40 mg/5 mg; 0,5% przy dawce 80 mg/5 mg; 17,6% przy dawce
amlodypiny 10 mg).

Automatyczne ambulatoryjne pomiary cis$nienia t¢tniczego krwi (ABPM) przeprowadzone w
podgrupie 562 pacjentow potwierdzity wyniki obserwowane w przypadku zmniejszenia skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w ciggu catego 24-godzinnego okresu dawkowania.

W kolejnym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniu z aktywna kontrola

w grupach rownolegtych, tacznie 1097 pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym od tagodnego do
cigzkiego, u ktorych kontrola cisnienia tetniczego krwi nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny
5 mg otrzymato produkt leczniczy Twynsta (40 mg/5 mg lub 80 mg/5 mg) lub tylko amlodypine (5 mg
lub 10 mg). Po 8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczgco lepsza zarowno
od monoterapii amlodyping w obnizaniu skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg przy dawce 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg w poréwnaniu

do -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg przy dawce amlodypiny 5 mg lub 10 mg) oraz uzyskano wyzszy
odsetek kontroli rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (56,7%,
63,8% przy dawce 40 mg/5 mg oraz 80 mg/5 mg w poréwnaniu do 42%, 56,7% przy dawce
amlodypiny 5 mg i 10 mg). Odsetek obrzekow byt znaczaco nizszy po dawce 40 mg/5 mg i

80 mg/5 mg w poréwnaniu do amlodypiny 10 mg (odpowiednio 4,4% w poréwnaniu do 24,9%).

W innym wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie §lepym badaniu z aktywng kontrola

w grupach rownolegtych, tacznie 947 pacjentow z nadcisnieniem tagodnym do ciezkiego, u ktorych
kontrola ci$nienia tgtniczego krwi nie byta wystarczajaca po podaniu amlodypiny 10 mg otrzymato
produkt leczniczy Twynsta (40 mg/10 mg lub 80 mg/10 mg) lub tylko amlodyping (10 mg). Po

8 tygodniach leczenia kazda z kombinacji byta statystycznie znaczaco lepsza od monoterapii
amlodyping w obnizaniu rozkurczowego i skurczowego cisnienia tetniczego
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(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/ -9,3 mmHg przy dawce 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu

do -7,4/-6,5 mmHg przy dawce amlodypiny 10 mg) oraz uzyskano wyzszy odsetek normalizacji
rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu do monoterapii (63,7%, 66,5% przy dawce
40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg w poréwnaniu do 51,1% przy dawce amlodypiny 10 mg).

W dwoch analogicznych otwartych powtdrnych badaniach dtugoterminowych, przeprowadzonych

W ciggu kolejnych 6 miesiecy, dziatanie produktu leczniczego Twynsta utrzymywato si¢ w okresie
badania. Ponadto wykazano, Ze u niektérych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli
za pomocg produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg, osiagnigto dodatkowe obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi poprzez zwickszenie dawki produktu leczniczego Twynsta do 80 mg/10 mg.

Calkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Twynsta w programie
badan klinicznych byta niska; dziatania niepozadane obserwowano zaledwie u 12,7% leczonych
pacjentow. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly obrzek i zawroty glowy, patrz
takze punkt 4.8. Zglaszane dziatania niepozadane byly zgodne z oczekiwanymi na podstawie profili
bezpieczenstwa poszczegdlnych sktadnikow, tj. telmisartanu i amlodypiny. Nie obserwowano zadnych
nowych lub ci¢zszych dziatan niepozadanych. Epizody zwiagzane z obrzekiem (obrzek obwodowy,
obrzek uogdlniony oraz obrzgk) wystepowaly rzadziej u pacjentdow otrzymujacych produkt leczniczy
Twynsta w porownaniu do pacjentow otrzymujacych amlodypine 10 mg. W badaniu czynnikowym
odsetek obrzgkow wynosit 1,3% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/5 mg oraz

80 mg/5 mg, 8,8% dla dawki produktu leczniczego Twynsta 40 mg/10 mg oraz 80 mg/10 mg oraz
18,4% dla amlodypiny 10 mg. U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano kontroli po amlodypinie 5 mg,
odsetek obrzgkdéw wynosit 4,4% dla dawki 40 mg/5 mg i 80 mg/5 mg oraz 24,9% dla amlodypiny

10 mg.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Twynsta byto podobne bez wzgledu na wiek
i pte¢ oraz byto podobne u pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy.

Produkt leczniczy Twynsta nie byt badany u pacjentéw bez nadci$nienia tetniczego. Telmisartan byt
badany w duzym badaniu z udziatem 25620 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego (ONTARGET). Amlodypina byta badana u pacjentow z przewlekls, stabilng dusznica,
dusznicg naczynioskurczowa oraz choroba te¢tnic wiencowych udokumentowana badaniem
angiograficznym.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Twynsta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wtasciwosci farmakokinetyczne preparatu ztozonego
Szybkos¢ i stopien wchianiania produktu leczniczego Twynsta sa rownowazne dla biodostgpnosci
telmisartanu i amlodypiny podawanych w oddzielnych tabletkach.

Wochlanianie

Telmisartan ulega szybkiemu wchtanianiu, jednak wchtonigta ilo§é jest rozna. Srednia wartosé
biodostgpnosci bezwzglednej telmisartanu wynosi okoto 50%. Jezeli telmisartan jest przyjmowany

z pokarmem, to zmniejszenie pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu
(AUCo-») telmisartanu wynosi w przyblizeniu od 6% (dla dawki 40 mg) do 19% (dla dawki 160 mg).
Przez pierwsze 3 godziny od przyjecia preparatu stgzenie w osoczu jest podobne niezaleznie od tego,
czy telmisartan byt przyjety na czczo, czy z pokarmem.

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne

stezenie we krwi wystepuje po 6—12 godzinach po podaniu dawki. Bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna jest szacowana na 64-80%. Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.
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Dystrybucja
Telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>99,5%), szczegdlnie z albuminami

i kwasna alfa-1-glikoproteing. Srednia objeto$é dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vass) wynosi okoto
500 1.

Objetos¢ dystrybucji amlodypiny wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro wykazaty, ze okoto
97,5% krazacej amlodypiny u pacjentéw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Telmisartan jest metabolizowany w procesie sprzegania do pochodnych glukuronidowych zwigzkow
macierzystych. Nie wykazano aktywnosci farmakologicznej tych zwigzkow.

Amlodypina jest intensywnie (w okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow.

Eliminacja

Telmisartan charakteryzuje si¢ dwuwyktadniczg farmakokinetyka rozpadu, z okresem pottrwania w
fazie eliminacji >20 godzin. Maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) Oraz, W mniejszym stopniu, pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stg¢zenia w osoczu od czasu (AUC) zwigksza si¢
nieproporcjonalnie do dawki. Nie wykazano, aby telmisartan stosowany w zalecanych dawkach ulegat
kumulacji majacej znaczenie kliniczne. Stezenia w osoczu byly wicksze u kobiet niz u mezczyzn,
zjawisko to nie miato istotnego wptywu na skuteczno$c.

Po podaniu doustnym (i dozylnym) telmisartan jest prawie catkowicie wydalany w postaci
niezmienionej z katlem. Catkowite wydalanie z moczem wynosi <1% podanej dawki. Catkowity
Klirens osoczowy (Clie) jest duzy (okoto 1000 ml/min) w poréwnaniu z przeptywem watrobowym
krwi (okoto 1500 ml/min).

Eliminacja amlodypiny z osocza jest dwufazowa; okres pottrwania w fazie koncowej wynosi

W przyblizeniu 30 do 50 godzin w przypadku dawkowania raz na dobg. Stan stacjonarny stezenia

W osoczu uzyskuje sie po 7-8 dniach ciagltego podawania. Z moczem wydalane jest 10% amlodypiny
oraz 60% metabolitéw amlodypiny.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Niewielkie zmniejszenie wartosci AUC dla telmisartanu nie powinno powodowaé zmniejszenia
skutecznosci terapeutycznej. Brak jest liniowej zaleznosci miedzy dawkami a stezeniem w osoczu
Krwi. Cmax1 w mniejszym stopniu AUC zwigkszaja si¢ nieproporcjonalnie po dawkach wigkszych niz
40 mg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amlodypiny maja charakter liniowy.

Dzieci i mtodziez (<18 lat)
Dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci i mtodziezy nie sa dostgpne.

Ple¢

Obserwowano rdznice w stezeniu telmisartanu w osoczu, przy czym u kobiet stezenie maksymalne
(Cmax) oraz pole pod krzywa stezenia w czasie (AUC) byly, odpowiednio, okoto 3— i 2—krotnie
wigksze niz u mezczyzn.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka telmisartanu nie r6zni si¢ u pacjentoéw mtodych oraz w podesztym wieku.

Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow

W podesztym wieku i U pacjentow mtodych. U pacjentoéw w podesztym wieku obserwowano tendencje
do obnizania si¢ klirensu amlodypiny, co powodowato zwigkszenie AUC 1 wydluzenie okresu
poéttrwania.
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Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej oraz z ci¢zkg niewydolnoscig nerek obserwowano dwukrotne
zwigkszenie stezenia telmisartanu w osoczu. Natomiast u pacjentow z niewydolno$cig nerek
poddawanych hemodializie obserwowano zmniejszone stezenia w osoczu. U pacjentow

z niewydolnoscia nerek telmisartan w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie moze by¢
usuniety poprzez dialize. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u chorych z zaburzona
czynnos$cig nerek. Niewydolno$¢ nerek nie wptywa w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby wykazaty zwigkszenie
biodostgpnosci bezwzglednej prawie do 100%. Okres pottrwania telmisartanu w fazie eliminacji

nie zmienia si¢ u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby. U pacjentow z niewydolno$cia watroby
obserwuje si¢ nizszy klirens amlodypiny, co skutkuje wzrostem AUC o okoto 40-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz profile toksycznos$ci telmisartanu i amlodypiny w badaniach przedklinicznych nie naktadaty
si¢ na siebie, nie oczekuje si¢ nasilenia toksycznos$ci dla kombinacji obu lekow. Zostato to
potwierdzone w badaniu toksycznosci podprzewlektej (13 tygodni) na szczurach, w ktorym badano
dawki telmisartanu i amlodypiny na poziomie 3,2/0,8, 10/2,5 oraz 40/10 mg/kg.

Dane przedkliniczne, dostgpne dla sktadnikéw tego preparatu ztozonego przedstawiono ponize;.

Telmisartan

W badaniach przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ekspozycja odpowiadajgca
dawkom terapeutycznym powodowata zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych
(erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu) i zmiany w hemodynamicznej czynnosci nerek
(zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny we krwi), jak rowniez zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy u zwierzat z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi. U pséw stwierdzono
poszerzenie z zanikiem kanalikdéw nerkowych. U szczurdw i pséw stwierdzono rowniez uszkodzenie
btony sluzowej zotadka (nadzerki, owrzodzenia lub zmiany zapalne). Tym, wynikajacym z dziatania
farmakologicznego dziataniom niepozadanym, znanym z przedklinicznych badan zar6wno
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, jak i antagonistdw receptora angiotensyny Il, zapobiegano
przez doustne uzupeienie soli. U obu gatunkow zwierzat obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci
reninowej osocza i przerost/rozrost aparatu przyklebuszkowego nerek. Nie wydaje sie, aby powyzsze
zmiany, typowe dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny i innych antagonistow receptora
angiotensyny II, miaty znaczenie kliniczne.

Nie obserwowano zadnych wyraznych dowodow na dziatanie teratogenne, jednakze po podaniu
dawek toksycznych telmisartanu obserwowano wptyw na rozwoj noworodkow, w postaci mniejsze;j
masy ciata oraz opdznionego otwierania oczu.

W badaniach in vitro nie stwierdzono dziatania mutagennego oraz znaczgcego efektu klastogennego.
W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.

Amlodypina
Szkodliwy wpbyw na reprodukcje

Badania dotyczace reprodukcji przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
dawek okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej dawki zalecanej u ludzi, liczac w mg/kg masy
ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie obserwowano wptywu maleinianu amlodypiny podawanego doustnie na ptodno$¢ szczurow
(samce przez 64 dni, samice przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobg amlodypiny
(okoto 8-krotno$¢* maksymalnej zalecanej dawki u ludzi wynoszacej 10 mg/dobg w przeliczeniu na
mg/m?).

W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw podawano amlodypiny bezylan przez

30 dni w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi liczac w mg/kg, stwierdzono zaréwno
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zmniejszenie st¢zenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie
gestosci nasienia oraz liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymujacych amlodypine w diecie przez dwa lata, w stezeniu obliczonym w
taki sposdb, aby zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,25 i 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania
rakotworczego. Najwigksza dawka (w przypadku myszy zblizona do, a u szczurow dwukrotnie*
wicksza od maksymalnej zalecanej dawki klinicznej wynoszacej 10 mg, liczac w mg/m?) byta
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

Badania mutagenno$ci nie wykazaty dzialan zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego ani na
poziomie gendw, ani chromosomaow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna
Blekit brylantowy FCF (E133)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Meglumina

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25

Skrobia zelowana (otrzymywana ze skrobi kukurydzianej)
Sodu wodorotlenek

Sorbitol (E420)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium (PA/Al/PVC/Al) w tekturowym pudetku zawierajacym 14, 28, 56,
98 tabletek, lub blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze aluminium/aluminium
(PA/AVPVC/Al) w tekturowym pudetku zawierajacym 30 x 1, 90 x 1 tabletek oraz opakowania
zbiorcze zawierajace 360 tabletek (4 opakowania po 90 x 1).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Telmisartan nalezy przechowywac w szczelnie zamknietym blistrze ze wzgledu na wasciwosci
higroskopijne tabletek. Tabletki nalezy wyjmowac z blistra bezposrednio przed podaniem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/022 (14 tabletek)
EU/1/10/648/023 (28 tabletek)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/025 (56 tabletek)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/027 (98 tabletek)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) tabletek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 pazdziernika 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 sierpnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Stralle 51 - 61
59320 Ennigerloh
Niemcy

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paryz

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO - 40 mg/5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 x 1 tabletka
56 tabletek
90 x 1 tabletka
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/001 (14 tabletek)
EU/1/10/648/002 (28 tabletek)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/004 (56 tabletek)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/006 (98 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 40 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 360 (4 OPAKOWANIA PO
90 x 1 TABLETKA) - OPAKOWANIE ZAWIERAJACE BLUE BOX - 40 mg/5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowane zbiorcze: 360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/007 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 40 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE W OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH ZAWIERAJACYCH
360 (4 OPAKOWANIA PO 90 x 1 TABLETKA) - BEZ BLUE BOX - 40 mg/5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/007 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 40 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 7 tabletek - 40 mg/5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister podzielny na dawki pojedyncze zawierajacy 10 tabletek - 40 mg/5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

97




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO - 40 mg/10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 x 1 tabletka
56 tabletek
90 x 1 tabletka
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/008 (14 tabletek)
EU/1/10/648/009 (28 tabletek)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/011 (56 tabletek)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/013 (98 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 40 mg/10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 360 (4 OPAKOWANIA PO
90 x 1 TABLETKA) —- OPAKOWANIE ZAWIERAJACE BLUE BOX - 40 mg/10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/014 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 40 mg/10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE W OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH ZAWIERAJACYCH
360 (4 OPAKOWANIA PO 90 x 1 TABLETKA) - BEZ BLUE BOX - 40 mg/10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/014 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 40 mg/10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 7 tabletek - 40 mg/10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister podzielny na dawki pojedyncze zawierajacy 10 tabletek - 40 mg/10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 40 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO - 80 mg/5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 x 1 tabletka
56 tabletek
90 x 1 tabletka
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.

106



WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/015 (14 tabletek)
EU/1/10/648/016 (28 tabletek)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/018 (56 tabletek
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/020 (98 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 80 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 360 (4 OPAKOWANIA PO
90 x 1 TABLETKA) ~ZAWIERAJACE BLUE BOX - 80 mg/5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowane zbiorcze: 360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/021 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 80 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE W OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH ZAWIERAJACYCH
360 (4 OPAKOWANIA PO 90 x 1 TABLETKA) - BEZ BLUE BOX - 80 mg/5 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/021 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 80 mg/5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 7 tabletek - 80 mg/5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister podzielny na dawki pojedyncze zawierajacy 10 tabletek - 80 mg/5 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO - 80 mg/10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 x 1 tabletka
56 tabletek
90 x 1 tabletka
98 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/022 (14 tabletek)
EU/1/10/648/023 (28 tabletek)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/025 (56 tabletek)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tabletka)
EU/1/10/648/027 (98 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 80 mg/10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 360 (4 OPAKOWANIA PO
90 x 1 TABLETKA) — ZAWIERAJACE BLUE BOX - 80 mg/10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowane zbiorcze: 360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/028 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 80 mg/10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE POSREDNIE W OPAKOWANIACH ZBIORCZYCH ZAWIERAJACYCH
360 (4 OPAKOWANIA PO 90 x 1 TABLETKA) - BEZ BLUE BOX - 80 mg/10 mg

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny bezylanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/648/028 (360 (4 opakowania po 90 x 1) tabletek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Twynsta 80 mg/10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister zawierajacy 7 tabletek - 80 mg/10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister podzielny na dawki pojedyncze zawierajacy 10 tabletek - 80 mg/10 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Twynsta 80 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Twynsta 40 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta
Jak przyjmowac lek Twynsta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Twynsta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

g wd P

1. Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Twynsta zawiera dwie substancje czynne o nazwie telmisartan i amlodypina. Obydwie te

substancje pomagaja kontrolowaé wysokie ci$nienie tetnicze Krwi.

o Telmisartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna Il to wytwarzana w organizmie substancja, ktéra powoduje obkurczanie si¢
naczyn krwiono$nych, a przez to zwigkszenie cisnienia tetniczego Krwi. Dziatanie telmisartanu
polega na hamowaniu dziatania angiotensyny 1.

o Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
zapobiega przenikaniu wapnia do $cian naczyn krwionosnych, co zapobiega zwezaniu si¢
naczyn krwiono$nych.

Oznacza to, ze obie te substancje czynne zapobiegajg zwezaniu si¢ naczyn krwionosnych. Tym

samym lek ten powoduje rozkurcz naczyn krwionoénych i obnizenie ci$nienia tetniczego Krwi.

Lek Twynsta jest stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego

o u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze Krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg samej amlodypiny.
o u dorostych pacjentéw przyjmujacych telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach oraz

ktorzy dla wygody chcg przyjmowac te same dawki w jednej tabletce.

Nieleczone nadcis$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do uszkodzenia naczyn krwionos$nych w kilku
narzadach, co powoduje ryzyko cigzkich zaburzen, takich jak zawat serca, niewydolno$¢ serca lub
nerek, udar lub $lepota. Na og6! nie ma zadnych objawoéw nadcis$nienia tetniczego przed wystapieniem
uszkodzenia narzadow. Z tego wzgledu istotne sa regularne pomiary ci$nienia tetniczego krwi, ktore
potwierdza, czy jego wartosci sg prawidtowe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Twynsta

o jesli pacjent ma uczulenie na telmisartan lub amlodyping lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ na inne leki z grupy pochodnych dihydropirydyny (typ
antagonistéw wapnia);
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po 3. miesigcu cigzy. (Nalezy rowniez unika¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie

cigzy, patrz punkt Cigza),

o jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby lub niedroznos$¢ przewodow zotciowych
(zaburzenia odptywu z6tci z watroby i pecherzyka zotciowego);

o jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aortalnej serca (stenoza aortalna) lub wstrzas
kardiogenny (stan, w ktorym serce nie jest w stanie dostarcza¢ wystarczajacej ilosci krwi
do organizmu);

o jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca po zawale serca;

o jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzong czynnos$¢ nerek i jest leczony lekiem obnizajacym

ci$nienie tetnicze krwi zawierajacym aliskiren.

Jezeli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem
przed przyjeciem leku Twynsta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Twynsta nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystepuje lub wystgpowato ktorekolwiek z ponizszych standéw lub chorob:

o choroba nerek lub stan po przeszczepieniu nerki;

zwezenie naczyn krwiono$nych jednej lub obydwu nerek (zwezenie tetnic nerkowych);
choroba watroby;

choroba serca;

zwigkszone stezenie aldosteronu (ktdre prowadzi do zatrzymywania wody i soli w organizmie,
lacznie z zaburzeniami stezenia réznych elektrolitow we krwi);

o niskie ci$nienie t¢tnicze Krwi (niedocisnienie), ktore wystepuje zwtaszcza u 0sob odwodnionych
(z nadmierng utratag wody z organizmu) lub z niedoborem soli w wyniku przyjmowania lekow
moczopednych, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotow;

zwigkszenie stgzenia potasu we krwi;

cukrzyca;

zZwezenie aorty (Stenoza aorty);

bol w klatce piersiowej zwigzany z sercem, rowniez w spoczynku lub po minimalnym wysitku
(niestabilna dusznica bolesna);

o zawal mig$nia serca w ciggu ostatnich czterech tygodni.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Twynsta nalezy omowié to z lekarzem:

o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego Krwi:
- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors,
ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegolnosci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.
- aliskiren.
Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ci$nienie tetnicze krwi oraz stezenie
elektrolitow (np. potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu. Patrz takze ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Twynsta”.

o jesli pacjent jest w podesztym wieku i dawka leku musi zosta¢ zwigkszona.

Jesli po przyjeciu leku Twynsta u pacjenta wystapi bol brzucha, nudno$ci, wymioty lub biegunka,
nalezy omowi¢ to z lekarzem. Lekarz podejmie decyzje o dalszym leczeniu. Nie nalezy samodzielnie

podejmowac decyzji o przerwaniu przyjmowania leku Twynsta.

W przypadku planowanej operacji lub znieczulenia nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu
leku Twynsta.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Twynsta u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek Twynsta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lekarz moze zmieni¢ dawke
tych lekow lub przedsiewzia¢ inne §rodki ostroznosci. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
odstawienie ktoregos z tych lekow. Dotyczy to w szczeg6lnoscei lekow wymienionych ponize;j:

o leki zawierajace lit, stosowane w leczeniu niektorych postaci depresji;

o leki, ktore mogg zwigkszaé stezenie potasu we krwi, takie jak substytuty soli zawierajgce potas,
leki moczopedne oszczedzajace potas;

o antagoni$ci receptora angiotensyny IlI;

o inhibitory ACE lub aliskiren (patrz takze pod nagtoéwkiem ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Twynsta” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci™);

o NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. kwas acetylosalicylowy lub ibuprofen),

heparyna, leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna lub takrolimus) oraz antybiotyk

trimetoprim;

ryfampicyna, erytromycyna, klarytromycyna (antybiotyki);

ziele dziurawca;

dantrolen (stosowany w infuzji w cigzkich zaburzeniach temperatury ciata);

leki stosowane w celu zmiany czynnosci uktadu odpornosciowego (np. syrolimus, temsyrolimus

i ewerolimus);

o leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu
zakazen grzybiczych (np. ketokonazol);

o diltiazem (lek nasercowy);

o symwastatyna stosowana w leczeniu zwigkszonego stezenia cholesterolu;

o digoksyna.

Tak jak w wypadku innych lekéw obnizajacych ci$nienie t¢tnicze Krwi, dziatanie leku Twynsta moze
zosta¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania NLPZ (niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, np. kwasu acetylosalicylowego lub ibuprofenu) lub kortykosteroidéw.

Lek Twynsta moze nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze krwi innych lekow
przeciwnadci$nieniowych lub lekéw o potencjale obnizania ci$nienia tetniczego Krwi (np. baklofen,
amifostyna, neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne).

Stosowanie leku Twynsta z jedzeniem i piciem
Dziatanie hipotensyjne moze by¢ nasilone przez alkohol. Moze to by¢ odczuwalne jako zawroty
glowy podczas wstawania.

Podczas przyjmowania leku Twynsta nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow.
Spozywanie grejpfruta i soku grejpfrutowego moze prowadzi¢ bowiem u niektorych pacjentow do
zwickszenia stezenia substancji czynnej amlodypiny we krwi i nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze krwi leku Twynsta.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko. Lekarz zazwyczaj zaleci przerwanie stosowania leku Twynsta przed planowang cigza

lub natychmiast po potwierdzeniu cigzy oraz zaleci przyjmowanie innego leku zamiast leku Twynsta.
Nie zaleca si¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po

3. miesigcu cigzy, poniewaz stosowany po 3. miesigcu cigzy moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia

Wykazano, ze mate ilosci amlodypiny przenikaja do mleka ludzkiego.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Lek Twynsta nie jest
zalecany do stosowania podczas karmienia piersig i jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, lekarz
moze zaleci¢ stosowanie innego leku, zwtaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub
wczesniaka.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw leczonych z powodu nadcis$nienia t¢tniczego moga wystgpowac dzialania
niepozadane, takie jak omdlenie, senno$¢, zawroty glowy lub uczucie wirowania. Jesli wystapia takie
dziatania niepozadane, nie wolno prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Twynsta zawiera sorbitol
Lek zawiera 168,64 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Lek Twynsta zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowacé lek Twynsta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac tabletke codziennie o tej
samej porze.
Tabletke leku Twynsta nalezy wyja¢ z blistra wylacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lek Twynsta mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potykaé
popijajac niewielka iloscia wody lub innego napoju bezalkoholowego.

Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci watroby, zazwyczaj stosowana dawka nie moze by¢
wigksza niz jedna tabletka o mocy 40 mg/5 mg lub jedna tabletka 0 mocy 40 mg/10 mg na dobe.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Twynsta

W przypadku przypadkowego zazycia zbyt duzej liczby tabletek nalezy niezwtocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem, farmaceuta lub zgtosi¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej najblizszego szpitala. Moze
wystagpic niskie ci$nienie tetnicze Krwi oraz szybka czynnosc¢ serca. Zgtaszano roéwniez wolng
czynnos$¢ serca, zawroty glowy, pogorszenie czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek, znaczne
oraz dtugotrwate niedocis$nienie tetnicze Krwi, w tym wstrzas oraz zgon.

Nawet do 24-48 godzin po przyjeciu leku moze wystapi¢ duszno$¢ spowodowana nadmiarem ptynu
gromadzacego si¢ w plucach (obrzgk pluc).

Pominigcie przyjecia leku Twynsta

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy ja jak najszybciej przyjac¢ i kontynuowac przyjmowanie
leku jak do tej pory. W przypadku pominiecia tabletki jednego dnia, nalezy przyja¢ zwykta dawke
kolejnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych dawek.

Przerwanie przyjmowania leku Twynsta

Wazne jest, aby lek Twynsta przyjmowac codziennie, dopoki lekarz nie zaleci inaczej. W przypadku
wrazenia, ze dziatanie leku Twynsta jest za mocne lub za stabe, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
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Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i wymagajq natychmiastowej pomocy
medycznej

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawdw nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem:

Posocznica (czesto nazywana ,,zatruciem krwi”, bedaca zakazeniem calego organizmu, z wysoka
goraczka i bardzo ztym samopoczuciem), nagly obrzek skory i blon Sluzowych (obrzek
naczynioruchowy). Te dziatania niepozadane wyst¢puja rzadko (moga wystgpi¢ do 1 na 1000 o0s6b),
ale sa niezwykle cigzkie i w takim przypadku nalezy przerwaé przyjmowanie leku i natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jesli powyzsze objawy nie sg leczone, mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.
Zwigkszona czestos¢ wystepowania posocznicy obserwowano u 0sob przyjmujacych telmisartan

W monoterapii, nie mozna jej jednak wykluczy¢ w przypadku terapii lekiem Twynsta.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 osob)
Zawroty gtowy, puchniecie kostek (obrzek).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapi¢ do 1 na 100 oséb)

Sennos¢, migrena, bol gtowy, mrowienie lub dretwienie rak lub stop, uczucie wirowania (zawroty
glowy), wolna czynno$¢ serca, kotatanie serca (Swiadomo$¢ bicia serca), niskie cisnienie tetnicze krwi
(niedoci$nienie tetnicze), zawroty glowy podczas wstawania (niedoci$nienie ortostatyczne), nagte
zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), kaszel, bol zotadka (bdl brzucha), biegunka, nudnosci, swiad, bol
stawow, kurcze migs$ni, bol migsni, zaburzenia erekcji, ostabienie, bol w klatce piersiowej, zmegczenie,
obrzmienie (obrzek), zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 os6b)

Zakazenia pgcherza moczowego, uczucie smutku (depresja), niepokdj, bezsennos¢, omdlenie,
uszkodzenie nerwoéw w rekach lub stopach, zmniejszona wrazliwos¢ zmystu dotyku, zaburzenia
smaku, drzenie, wymioty, powiekszenie dziaset, dolegliwo$ci w obrebie jamy brzusznej, suchos¢ bton
sluzowych jamy ustnej, wyprysk (zaburzenie skory), zaczerwienienie skory, wysypka, bol plecow, bol
noég, oddawanie moczu w nocy, zle samopoczucie, zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 0sdb)
Postepujace bliznowacenie tkanki pluc (§rodmigzszowa choroba ptuc [gtdéwnie $rédmigzszowe
zapalenie ptuc i eozynofilowe zapalenie ptuc]).

Nastepujace dzialania niepozgdane obserwowano w przypadku leczenia telmisartanem lub amlodyping
i mogg rowniez wystgpi¢ po zastosowaniu leku Twynsta:

Telmisartan
U pacjentéw przyjmujacych sam telmisartan zglaszano wystgpowanie nastepujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapi¢ do 1 na 100 oséb)

Zakazenia drog moczowych, zakazenia gornych drog oddechowych (np. bdl gardta, zapalenie zatok,
przezigbienie), niedobor krwinek czerwonych (niedokrwistos¢), duze stgzenie potasu we krwi,
dusznos¢, wzdgcia, zwigkszona potliwos¢, uszkodzenie nerek, w tym nagte zahamowanie czynnosci
nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapié¢ do 1 na 1 000 os6b)

Zwigkszenie liczby krwinek bialych pewnego typu (eozynofilia), mata liczba ptytek krwi
(matoptytkowos¢), reakcja alergiczna (np. wysypka, $wiad, trudno$¢ w oddychaniu, $wiszczacy
oddech, obrzek twarzy lub niskie ci$nienie tetnicze Krwi), mate stgzenia cukru we krwi (u pacjentdw z
cukrzycg), zaburzenie widzenia, szybka czynno$¢ serca, niezyt zotadka, nieprawidtowa czynnos¢
watroby, pokrzywka, wysypka polekowa, zapalenie $ciggien, choroba grypopodobna (np. bol migéni,
ogolnie zte samopoczucie), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatka krwi), zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, mate stezenia sodu.
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Wigkszos¢ przypadkow nieprawidtowej czynnosci watroby i zaburzen czynno$ci watroby
po wprowadzeniu do obrotu telmisartanu wystepowata u Japonczykow. Prawdopodobienstwo
wystepowania tego dziatania niepozadanego jest wigksze u Japonczykow.

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Obrzgk naczynioruchowy jelit - po zastosowaniu podobnych produktow wystepowat obrzgk w jelicie
z takimi objawami jak bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka.

Amlodypina
U pacjentéw przyjmujacych samg amlodypine zglaszano wystepowanie nastepujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 0s6b)
Zmiana rytmu wyproznien, biegunka, zaparcie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie, obrzgk
okolicy kostek.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapi¢ do 1 na 100 oséb)

Zmiany nastroju, zaburzenie widzenia, dzwonienie w uszach, duszno$¢, kichanie/katar, wypadanie
wlosow, nietypowe siniaki i krwawienia (uszkodzenie krwinek czerwonych), odbarwienie skory,
zwigkszone pocenie si¢, trudno$¢ w oddawaniu moczu, zwigkszona czgstotliwo$¢ oddawania moczu
zwlaszcza w nocy, powigkszenie piersi u mezczyzn, bol, zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy
ciata.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 os6b)
Stan splatania.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)

Zmnigjszona liczba krwinek biatych (leukopenia), mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc), reakcja
alergiczna (np. wysypka, swiad, trudnos¢ w oddychaniu, §wiszczacy oddech, obrzek twarzy lub niskie
ci$nienie tetnicze Krwi), nadmierne stezenie cukru we krwi, niekontrolowane drgania lub kurcze
migéni, zawal serca, zaburzenie rytmu serca, zapalenie naczyn krwiono$nych, zapalenie trzustki,
zapalenie §luzowki zoladka (zapalenie zotadka), zapalenie watroby, zazdtcenie skory (zoltaczka),
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych z zottaczka, nagly obrzek skory i bton §luzowych
(obrzgk naczynioruchowy), ciezkie reakcje skorne, pokrzywka, cigzkie reakcje alergiczne z
powstawaniem pecherzy na skorze i btonach §luzowych (zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona), zwigkszona wrazliwo$¢ skory na stonce, zwigkszone napigcie miesni.

Nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Ciezkie reakcje alergiczne z powstawaniem pecherzy na skorze i blonach sluzowych (toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Twynsta
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po:
Termin wazno$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywa¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem i wilgocig. Tabletke leku Twynsta nalezy
wyjac z blistra wylacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Twynsta

- Substancjami czynnymi leku sg telmisartan i amlodypina.
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

- Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna, biekit brylantowy FCF (E133), zelaza
tlenek czarny (E172), zelaza tlenek zotty (E172), magnezu stearynian, skrobia kukurydziana,
meglumina, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K25, skrobia zelowana (otrzymywana ze
skrobi kukurydzianej), sodu wodorotlenek (patrz punkt 2), sorbitol (E420) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Twynsta i co zawiera opakowanie
Tabletki Twynsta 40 mg/5 mg sa niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe, 0 dtugosci okoto 14 mm, z
wyttoczonym kodem produktu Al i logo firmy na biatej warstwie.

Lek Twynsta jest dostepny w sktadanym pudetku, zawierajacym 14, 28, 56, 98 tabletek w blistrach
aluminium/aluminium Iub w opakowaniach zawierajacych 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabletek w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze aluminium/aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy Niemcy
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paryz

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Tem: +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.: +4539 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

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, 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



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGG Movorpécwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & CO KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Twynsta 40 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta
Jak przyjmowac lek Twynsta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Twynsta

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

g wd P

1. Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Twynsta zawiera dwie substancje czynne o hazwie telmisartan i amlodypina. Obydwie te

substancje pomagaja kontrolowac¢ wysokie ci$nienie tgtnicze krwi.

o Telmisartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny II”.
Angiotensyna II to wytwarzana w organizmie substancja, ktora powoduje obkurczanie si¢
naczyn krwiono$nych, a przez to zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi. Dzialanie telmisartanu
polega na hamowaniu dziatania angiotensyny 1.

o Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
zapobiega przenikaniu wapnia do §cian naczyn krwiono$nych, co zapobiega zw¢zaniu si¢
naczyn krwiono$nych.

Oznacza to, ze obie te substancje czynne zapobiegaja zwezaniu si¢ naczyh krwionosnych. Tym

samym lek ten powoduje rozkurcz naczyn krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Lek Twynsta jest stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego

o u dorostych pacjentdéw, u ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg samej amlodypiny.
o u dorostych pacjentéw przyjmujacych telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach oraz

ktorzy dla wygody chcg przyjmowac te same dawki w jednej tabletce.

Nieleczone nadcis$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do uszkodzenia naczyn krwionos$nych w kilku
narzadach, co powoduje ryzyko cigzkich zaburzen, takich jak zawat serca, niewydolno$¢ serca lub
nerek, udar lub $lepota. Na 0gol nie ma zadnych objawdw nadcisnienia tetniczego przed wystapieniem
uszkodzenia narzadow. Z tego wzgledu istotne sa regularne pomiary ci$nienia tetniczego krwi, ktore
potwierdza, czy jego wartosci sg prawidtowe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Twynsta

o jesli pacjent ma uczulenie na telmisartan lub amlodypine lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ na inne leki z grupy pochodnych dihydropirydyny (typ
antagonistéw wapnia);
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po 3. miesigcu cigzy. (Nalezy rowniez unikaé¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie
cigzy, patrz punkt Cigza);

o jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby lub niedroznos$¢ przewodow zotciowych
(zaburzenia odptywu zo6tci z watroby i1 pecherzyka zétciowego);
o jesli u pacjenta wystgpuje zwezenie zastawki aortalnej serca (stenoza aortalna) lub wstrzas

kardiogenny (stan, w ktorym serce nie jest w stanie dostarcza¢ wystarczajacej ilosci krwi
do organizmu);

o jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca po zawale serca;

o jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzona czynno$¢ nerek i jest leczony lekiem obnizajacym
ci$nienie tetnicze krwi zawierajacym aliskiren.

Jezeli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem
przed przyjeciem leku Twynsta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Twynsta nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystepuje lub wystepowato ktorekolwiek z ponizszych stanéw lub chorob:

o choroba nerek lub stan po przeszczepieniu nerki;

zwezenie naczyn krwiono$nych jednej lub obydwu nerek (zwezenie tgtnic nerkowych);
choroba watroby;

choroba serca;

zwigkszone stezenie aldosteronu (ktdre prowadzi do zatrzymywania wody i soli w organizmie,
lacznie z zaburzeniami stezenia réznych elektrolitow we krwi);

o niskie ci$nienie tetnicze krwi (niedocis$nienie), ktére wystepuje zwlaszcza u oso6b odwodnionych
(z nadmierng utrata wody z organizmu) lub z niedoborem soli w wyniku przyjmowania lekow
moczopednych, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotow;

zwigkszenie stgzenia potasu we krwi;

cukrzyca;

zwgzenie aorty (stenoza aorty);

bol w klatce piersiowej zwigzany z sercem, rowniez w spoczynku lub po minimalnym wysitku
(niestabilna dusznica bolesna);

o zawal mig$nia serca w ciggu ostatnich czterech tygodni.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Twynsta nalezy omowic to z lekarzem:

o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego Krwi:
- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors,
ACE]) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdlnosci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.
- aliskiren.
Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, cisnienie tetnicze krwi oraz stezenie
elektrolitow (np. potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu. Patrz takze ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Twynsta”.

o jesli pacjent jest w podesztym wieku i dawka leku musi zosta¢ zwigkszona.

Jesli po przyjeciu leku Twynsta u pacjenta wystapi bol brzucha, nudno$ci, wymioty lub biegunka,
nalezy omowi¢ to z lekarzem. Lekarz podejmie decyzje o dalszym leczeniu. Nie nalezy samodzielnie

podejmowac decyzji o przerwaniu przyjmowania leku Twynsta.

W przypadku planowanej operacji lub znieczulenia nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowaniu
leku Twynsta.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Twynsta u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek Twynsta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lekarz moze zmieni¢ dawke
tych lekow lub przedsiewzia¢ inne §rodki ostroznosci. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
odstawienie ktoregos z tych lekow. Dotyczy to w szczeg6lnoscei lekow wymienionych ponize;j:

o leki zawierajace lit, stosowane w leczeniu niektorych postaci depres;ji;

o leki, ktére moga zwickszaé stgzenie potasu we krwi, takie jak substytuty soli zawierajace potas,
leki moczopedne oszczedzajace potas;

o antagoni$ci receptora angiotensyny Il;

o inhibitory ACE lub aliskiren (patrz takze pod nagtowkiem ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Twynsta” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”);

o NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. kwas acetylosalicylowy lub ibuprofen),

heparyna, leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna lub takrolimus) oraz antybiotyk

trimetoprim;

ryfampicyna, erytromycyna, klarytromycyna (antybiotyki);

ziele dziurawca;

dantrolen (stosowany w infuzji w ciezkich zaburzeniach temperatury ciata);

leki stosowane w celu zmiany czynnosci uktadu odpornosciowego (np. syrolimus, temsyrolimus

i ewerolimus);

o leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu
zakazen grzybiczych (np. ketokonazol);

o diltiazem (lek nasercowy);

o symwastatyna stosowana w leczeniu zwigkszonego stgzenia cholesterolu;

o digoksyna.

Tak jak w wypadku innych lekow obnizajacych cis$nienie tgtnicze krwi, dziatanie leku Twynsta moze
zosta¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania NLPZ (niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, np. kwasu acetylosalicylowego lub ibuprofenu) lub kortykosteroidéw.

Lek Twynsta moze nasila¢ dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze krwi innych lekow
przeciwnadci$nieniowych lub lekow o potencjale obnizania ci$nienia tetniczego krwi (np. baklofen,
amifostyna, neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne).

Stosowanie leku Twynsta z jedzeniem i piciem
Dziatanie hipotensyjne moze by¢ nasilone przez alkohol. Moze to by¢ odczuwalne jako zawroty
glowy podczas wstawania.

Podczas przyjmowania leku Twynsta nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow.
Spozywanie grejpfruta i soku grejpfrutowego moze prowadzi¢ bowiem u niektorych pacjentow do
zwickszenia stezenia substancji czynnej amlodypiny we krwi i nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze krwi leku Twynsta.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko. Lekarz zazwyczaj zaleci przerwanie stosowania leku Twynsta przed planowana cigzg lub
natychmiast po potwierdzeniu cigzy oraz zaleci przyjmowanie innego leku zamiast leku Twynsta. Nie
zaleca si¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po

3. miesigcu cigzy, poniewaz stosowany po 3. miesigcu cigzy moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia

Wykazano, ze mate iloSci amlodypiny przenikaja do mleka ludzkiego.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Lek Twynsta nie jest
zalecany do stosowania podczas karmienia piersig i jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, lekarz
moze zaleci¢ stosowanie innego leku, zwtaszcza w przypadku karmienia piersiag noworodka lub
wczesniaka.

134



Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego moga wystepowac dziatania
niepozadane, takie jak omdlenie, senno$¢, zawroty glowy lub uczucie wirowania. Je§li wystapia takie
dziatania niepozadane, nie wolno prowadzi¢ pojazddéw ani obstugiwaé maszyn.

Lek Twynsta zawiera sorbitol
Lek zawiera 168,64 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Lek Twynsta zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Twynsta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe. Nalezy starac si¢ przyjmowac tabletke codziennie o tej
samej porze.
Tabletke leku Twynsta nalezy wyja¢ z blistra wylacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lek Twynsta mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potykac
popijajac niewielka iloscia wody lub innego napoju bezalkoholowego.

Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnosci watroby, zazwyczaj stosowana dawka nie moze by¢
wigksza niz jedna tabletka o mocy 40 mg/5 mg lub jedna tabletka 0 mocy 40 mg/10 mg na dobe.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Twynsta

W przypadku przypadkowego zazycia zbyt duzej liczby tabletek nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem, farmaceuta lub zgtosi¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej najblizszego szpitala. Moze
wystapi¢ niskie ci$nienie tetnicze krwi oraz szybka czynnos¢ serca. Zgtaszano rowniez wolna
czynnos$¢ serca, zawroty glowy, pogorszenie czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek, znaczne
oraz dtugotrwate niedocis$nienie tetnicze krwi, w tym wstrzas oraz zgon.

Nawet do 24-48 godzin po przyjeciu leku moze wystapi¢ duszno$¢ spowodowana nadmiarem ptynu
gromadzacego si¢ w plucach (obrzgk pluc).

Pominiecie przyjecia leku Twynsta

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy ja jak najszybciej przyjac¢ i kontynuowac przyjmowanie
leku jak do tej pory. W przypadku pominiecia tabletki jednego dnia, nalezy przyjac¢ zwykla dawke
kolejnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych dawek.

Przerwanie przyjmowania leku Twynsta

Wazne jest, aby lek Twynsta przyjmowac codziennie, dopoki lekarz nie zaleci inaczej. W przypadku
wrazenia, ze dziatanie leku Twynsta jest za mocne lub za stabe, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i wymagajq natychmiastowej pomocy
medycznej

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawdw nalezy natychmiast skontaktowaé
si¢ z lekarzem:

Posocznica (czesto nazywana ,,zatruciem krwi”, bedaca zakazeniem calego organizmu, z wysoka
goraczka i bardzo ztym samopoczuciem), nagly obrzek skory i bton sSluzowych (obrzek
naczynioruchowy). Te dziatania niepozadane wystepujg rzadko (mogg wystapi¢ do 1 na 1000 os6b),
ale sg niezwykle cigzkie i w takim przypadku nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku i natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jesli powyzsze objawy nie sg leczone, mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.
Zwigkszona czestos¢ wystepowania posocznicy obserwowano u 0sob przyjmujacych telmisartan

W monoterapii, nie mozna jej jednak wykluczy¢ w przypadku terapii lekiem Twynsta.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 0sob)
Zawroty gtowy, puchniecie kostek (obrzek).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapic¢ do 1 na 100 o0séb)

Senno$¢, migrena, bol gtowy, mrowienie lub drgtwienie rak lub stop, uczucie wirowania (zawroty
glowy), wolna czynno$¢ serca, kotatanie serca (§wiadomos$¢ bicia serca), niskie ciSnienie tetnicze krwi
(niedoci$nienie tetnicze), zawroty gtowy podczas wstawania (niedocis$nienie ortostatyczne), nagte
zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), kaszel, bol zotadka (bdl brzucha), biegunka, nudnosci, $wiad, bol
stawow, kurcze migs$ni, bol migsni, zaburzenia erekcji, ostabienie, bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
obrzmienie (obrzek), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapié¢ do 1 na 1 000 0s6b)

Zakazenia pgcherza moczowego, uczucie smutku (depresja), niepokdj, bezsennosc, omdlenie,
uszkodzenie nerwoéw w rekach lub stopach, zmniejszona wrazliwos¢ zmystu dotyku, zaburzenia
smaku, drzenie, wymioty, powickszenie dziaset, dolegliwosci w obrebie jamy brzusznej, suchos¢ bton
sluzowych jamy ustnej, wyprysk (zaburzenie skory), zaczerwienienie skory, wysypka, bol plecow, bol
noég, oddawanie moczu w nocy, zle samopoczucie, zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 0sdb)
Postepujace bliznowacenie tkanki pluc (§rodmigzszowa choroba ptuc [gtdéwnie $rédmigzszowe
zapalenie ptuc i eozynofilowe zapalenie ptuc]).

Nastepujace dzialania niepozgdane obserwowano w przypadku leczenia telmisartanem lub amlodyping
i mogg rowniez wystgpi¢ po zastosowaniu leku Twynsta:

Telmisartan
U pacjentéw przyjmujacych sam telmisartan zglaszano wystgpowanie nastepujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapi¢ do 1 na 100 0séb)

Zakazenia drog moczowych, zakazenia gornych drog oddechowych (np. bol gardta, zapalenie zatok,
przezigbienie), niedobor krwinek czerwonych (niedokrwistos¢), duze stgzenie potasu we krwi,
dusznos¢, wzdgcia, zwigkszona potliwos¢, uszkodzenie nerek, w tym nagte zahamowanie czynnosci
nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapié¢ do 1 na 1 000 o0s6b)

Zwigkszenie liczby krwinek biatych pewnego typu (eozynofilia), mata liczba ptytek krwi
(matoptytkowos$¢), reakcja alergiczna (np. wysypka, $wiad, trudno$¢ w oddychaniu, $wiszczacy
oddech, obrzek twarzy lub niskie ci$nienie tetnicze krwi), mate stezenia cukru we krwi (u pacjentdw z
cukrzycg), zaburzenie widzenia, szybka czynno$¢ serca, niezyt zotadka, nieprawidtowa czynnosé
watroby, pokrzywka, wysypka polekowa, zapalenie $ciggien, choroba grypopodobna (np. bol migéni,
ogolnie zte samopoczucie), zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny (biatka krwi), zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, mate stezenia sodu.
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Wigkszos$¢ przypadkow nieprawidlowej czynnosci watroby i zaburzen czynnosci watroby
po wprowadzeniu do obrotu telmisartanu wystepowata u Japonczykow. Prawdopodobienstwo
wystepowania tego dziatania niepozadanego jest wigksze u Japonczykow.

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Obrzgk naczynioruchowy jelit - po zastosowaniu podobnych produktow wystepowat obrzgk w jelicie
z takimi objawami jak bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka.

Amlodypina
U pacjentéw przyjmujacych samg amlodypine zglaszano wystepowanie nastepujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 0s6b)
Zmiana rytmu wyproznien, biegunka, zaparcie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie, obrzek
okolicy kostek.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapic¢ do 1 na 100 o0séb)

Zmiany nastroju, zaburzenie widzenia, dzwonienie w uszach, dusznos¢, kichanie/katar, wypadanie
wlosow, nietypowe siniaki i krwawienia (uszkodzenie krwinek czerwonych), odbarwienie skory,
zwigkszone pocenie si¢, trudno$¢ w oddawaniu moczu, zwigkszona czgstotliwo$¢ oddawania moczu
zwlaszcza w nocy, powigkszenie piersi u mezczyzn, bol, zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy
ciata.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 0s06b)
Stan splatania.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)

Zmnigjszona liczba krwinek biatych (leukopenia), mata liczba ptytek krwi (matoptytkowos¢), reakcja
alergiczna (np. wysypka, swiad, trudnos¢ w oddychaniu, §wiszczacy oddech, obrzgk twarzy lub niskie
ci$nienie tetnicze krwi), nadmierne stezenie cukru we krwi, niekontrolowane drgania lub kurcze
migsni, zawal serca, zaburzenie rytmu serca, zapalenie naczyn krwiono$nych, zapalenie trzustki,
zapalenie §luzowki zoladka (zapalenie zotadka), zapalenie watroby, zazdtcenie skory (zoltaczka),
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych z zo6ttaczka, nagly obrzek skory i bton §luzowych
(obrzek naczynioruchowy), cigzkie reakcje skorne, pokrzywka, cigzkie reakcje alergiczne z
powstawaniem pecherzy na skorze i btonach §luzowych (zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona), zwigkszona wrazliwo$¢ skory na stonce, zwigkszone napigcie migsni.

Nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Ciezkie reakcje alergiczne z powstawaniem pecherzy na skorze i btonach sluzowych (toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Twynsta
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po:
Termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig. Tabletke leku Twynsta nalezy
wyjac z blistra wylacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Twynsta

- Substancjami czynnymi leku sa telmisartan i amlodypina.
Kazda tabletka zawiera 40 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

- Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna, biekit brylantowy FCF (E133), zelaza
tlenek czarny (E172), zelaza tlenek zolty (E172), magnezu stearynian, skrobia kukurydziana,
meglumina, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K25, skrobia zelowana (otrzymywana ze
skrobi kukurydzianej), sodu wodorotlenek (patrz punkt 2), sorbitol (E420) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Twynsta i co zawiera opakowanie
Tabletki Twynsta 40 mg/10 mg sa niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe, 0 dtugosci okoto 14 mm,
z wyttoczonym kodem produktu A2 i logo firmy na biatej warstwie.

Lek Twynsta jest dostepny w sktadanym pudetku, zawierajacym 14, 28, 56, 98 tabletek w blistrach
aluminium/aluminium lub w opakowaniach zawierajacych 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabletek w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze aluminium/aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy Niemcy
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paryz

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Tem: +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.: +4539 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

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, 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



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGG Movorpécwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & CO KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Twynsta 80 mg/5 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta
Jak przyjmowac lek Twynsta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Twynsta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

g wd P

1. Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Twynsta zawiera dwie substancje czynne o hazwie telmisartan i amlodypina. Obydwie te

substancje pomagaja kontrolowac¢ wysokie ci$nienie tgtnicze krwi.

o Telmisartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny I1”.
Angiotensyna II to wytwarzana w organizmie substancja, ktora powoduje obkurczanie si¢
naczyn krwiono$nych, a przez to zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi. Dzialanie telmisartanu
polega na hamowaniu dziatania angiotensyny 1.

o Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
zapobiega przenikaniu wapnia do §cian naczyn krwiono$nych, co zapobiega zw¢zaniu si¢
naczyn krwiono$nych.

Oznacza to, ze obie te substancje czynne zapobiegajg zwezaniu si¢ naczyn krwionosnych. Tym

samym lek ten powoduje rozkurcz naczyn krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Lek Twynsta jest stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego

o u dorostych pacjentdéw, u ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg samej amlodypiny.
o u dorostych pacjentéw przyjmujacych telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach oraz

ktorzy dla wygody chcg przyjmowac te same dawki w jednej tabletce.

Nieleczone nadcis$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do uszkodzenia naczyn krwionos$nych w kilku
narzadach, co powoduje ryzyko cigzkich zaburzen, takich jak zawat serca, niewydolno$¢ serca lub
nerek, udar lub $lepota. Na 0gol nie ma zadnych objawdw nadcisnienia tetniczego przed wystapieniem
uszkodzenia narzadow. Z tego wzgledu istotne sa regularne pomiary ci$nienia tetniczego krwi, ktore
potwierdza, czy jego wartosci sg prawidtowe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Twynsta

o jesli pacjent ma uczulenie na telmisartan lub amlodypine lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ na inne leki z grupy pochodnych dihydropirydyny (typ
antagonistéw wapnia);
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po 3. miesigcu cigzy. (Nalezy rowniez unikaé¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie
cigzy, patrz punkt Cigza);

o jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby lub niedroznos$¢ przewodow zotciowych
(zaburzenia odptywu zo6tci z watroby i1 pecherzyka zétciowego);
o jesli u pacjenta wystgpuje zwezenie zastawki aortalnej serca (stenoza aortalna) lub wstrzas

kardiogenny (stan, w ktorym serce nie jest w stanie dostarcza¢ wystarczajacej ilosci krwi
do organizmu);

o jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca po zawale serca;

o jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzong czynno$¢ nerek i jest leczony lekiem obnizajacym
ci$nienie tetnicze krwi zawierajacym aliskiren.

Jezeli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem
przed przyjeciem leku Twynsta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Twynsta nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystepuje lub wystepowato ktorekolwiek z ponizszych stanéw lub chorob:

o choroba nerek lub stan po przeszczepieniu nerki;

zwezenie naczyn krwiono$nych jednej lub obydwu nerek (zwezenie tgtnic nerkowych);
choroba watroby;

choroba serca;

zwigkszone stezenie aldosteronu (ktdre prowadzi do zatrzymywania wody i soli w organizmie,
lacznie z zaburzeniami stezenia réznych elektrolitow we krwi);

o niskie ci$nienie tetnicze krwi (niedocis$nienie), ktére wystepuje zwlaszcza u oso6b odwodnionych
(z nadmierng utrata wody z organizmu) lub z niedoborem soli w wyniku przyjmowania lekow
moczopednych, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotow;

zwigkszenie stgzenia potasu we krwi;

cukrzyca;

zwgzenie aorty (stenoza aorty);

bol w klatce piersiowej zwigzany z sercem, rowniez w spoczynku lub po minimalnym wysitku
(niestabilna dusznica bolesna);

o zawal mig$nia serca w ciggu ostatnich czterech tygodni.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Twynsta nalezy omowic to z lekarzem:

o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego Krwi:
- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors,
ACE]) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdlnosci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.
- aliskiren.
Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, cisnienie tetnicze krwi oraz stezenie
elektrolitow (np. potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu. Patrz takze ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Twynsta”.

o jesli pacjent jest w podesztym wieku i dawka leku musi zosta¢ zwigkszona.

Jesli po przyjeciu leku Twynsta u pacjenta wystapi bol brzucha, nudno$ci, wymioty lub biegunka,
nalezy omowic to z lekarzem. Lekarz podejmie decyzje o dalszym leczeniu. Nie nalezy samodzielnie

podejmowac decyzji o przerwaniu przyjmowania leku Twynsta.

W przypadku planowanej operacji lub znieczulenia nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu
leku Twynsta.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Twynsta u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek Twynsta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Lekarz moze zmieni¢ dawke
tych lekow lub przedsiewzia¢ inne §rodki ostroznosci. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
odstawienie ktorego$ z tych lekow. Dotyczy to w szczegolnosci lekow wymienionych ponize;j:

o leki zawierajace lit, stosowane w leczeniu niektorych postaci depres;ji;

o leki, ktére moga zwickszaé stgzenie potasu we krwi, takie jak substytuty soli zawierajace potas,
leki moczopedne oszczedzajace potas;

o antagoni$ci receptora angiotensyny Il;

o inhibitory ACE lub aliskiren (patrz takze pod nagtowkiem ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Twynsta” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”);

o NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. kwas acetylosalicylowy lub ibuprofen),

heparyna, leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna lub takrolimus) oraz antybiotyk

trimetoprim;

ryfampicyna, erytromycyna, klarytromycyna (antybiotyki);

ziele dziurawca;

dantrolen (stosowany w infuzji w ciezkich zaburzeniach temperatury ciata);

leki stosowane w celu zmiany czynnosci uktadu odpornosciowego (np. syrolimus, temsyrolimus

i ewerolimus);

o leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu
zakazen grzybiczych (np. ketokonazol);

o diltiazem (lek nasercowy);

o symwastatyna stosowana w leczeniu zwigkszonego stgzenia cholesterolu;

o digoksyna.

Tak jak w wypadku innych lekow obnizajacych cis$nienie tgtnicze krwi, dziatanie leku Twynsta moze
zosta¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania NLPZ (niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych, np. kwasu acetylosalicylowego lub ibuprofenu) lub kortykosteroidéw.

Lek Twynsta moze nasila¢ dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze krwi innych lekow
przeciwnadci$nieniowych lub lekow o potencjale obnizania ci$nienia tetniczego krwi (np. baklofen,
amifostyna, neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne).

Stosowanie leku Twynsta z jedzeniem i piciem
Dziatanie hipotensyjne moze by¢ nasilone przez alkohol. Moze to by¢ odczuwalne jako zawroty
glowy podczas wstawania.

Podczas przyjmowania leku Twynsta nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow.
Spozywanie grejpfruta i soku grejpfrutowego moze prowadzi¢ bowiem u niektorych pacjentow do
zwickszenia stezenia substancji czynnej amlodypiny we krwi i nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze krwi leku Twynsta.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko. Lekarz zazwyczaj zaleci przerwanie stosowania leku Twynsta przed planowana cigzg lub
natychmiast po potwierdzeniu cigzy oraz zaleci przyjmowanie innego leku zamiast leku Twynsta. Nie
zaleca si¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po

3. miesigcu cigzy, poniewaz stosowany po 3. miesigcu cigzy moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia

Wykazano, ze mate iloSci amlodypiny przenikaja do mleka ludzkiego.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Lek Twynsta nie jest
zalecany do stosowania podczas karmienia piersig i jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, lekarz
moze zaleci¢ stosowanie innego leku, zwtaszcza w przypadku karmienia piersiag noworodka lub
wczesniaka.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego moga wystepowac dziatania
niepozadane, takie jak omdlenie, senno$¢, zawroty glowy lub uczucie wirowania. Je§li wystapia takie
dziatania niepozadane, nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Lek Twynsta zawiera sorbitol
Lek zawiera 337,28 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektérych
cukréw lub stwierdzono wezesniej u pacjenta dziedziczna nietolerancje fruktozy, rzadka chorobe
genetyczng, w ktorej organizm pacjenta nie rozktada fruktozy, pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem przed przyjeciem leku lub otrzymaniem go.

Lek Twynsta zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Twynsta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac tabletke codziennie o tej
samej porze.
Tabletke leku Twynsta nalezy wyja¢ z blistra wytacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lek Twynsta mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potykaé
popijajac niewielka iloscia wody lub innego napoju bezalkoholowego.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby, zazwyczaj stosowana dawka nie moze by¢
wigksza niz jedna tabletka o mocy 40 mg/5 mg lub jedna tabletka 0 mocy 40 mg/10 mg na dobg.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Twynsta

W przypadku przypadkowego zazycia zbyt duzej liczby tabletek nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem, farmaceuta lub zgtosi¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej najblizszego szpitala. Moze
wystapi¢ niskie ci$nienie tetnicze krwi oraz szybka czynnos¢ serca. Zglaszano rowniez wolng
czynno$¢ serca, zawroty glowy, pogorszenie czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek, znaczne
oraz dlugotrwale niedoci$nienie tetnicze krwi, w tym wstrzas oraz zgon.

Nawet do 24-48 godzin po przyjeciu leku moze wystapi¢ dusznos¢ spowodowana nadmiarem ptynu
gromadzacego si¢ w plucach (obrzgk pluc).

Pominiecie przyjecia leku Twynsta

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy ja jak najszybciej przyjac i kontynuowac przyjmowanie
leku jak do tej pory. W przypadku pominigcia tabletki jednego dnia, nalezy przyja¢ zwykla dawke
kolejnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych dawek.

Przerwanie przyjmowania leku Twynsta

Wazne jest, aby lek Twynsta przyjmowaé codziennie, dopoki lekarz nie zaleci inaczej. W przypadku
wrazenia, ze dziatanie leku Twynsta jest za mocne lub za stabe, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie i wymagaja natychmiastowej pomocy
medycznej

W przypadku wystgpienia ktoéregokolwiek z nastepujacych objawow nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem:

Posocznica (czesto nazywana ,,zatruciem krwi”, bedaca zakazeniem calego organizmu, z wysoka
goraczka i bardzo ztym samopoczuciem), nagly obrzek skory i bton sSluzowych (obrzek
naczynioruchowy). Te dziatania niepozadane wystepuja rzadko (mogg wystapi¢ do 1 na 1000 0s6b),
ale sg niezwykle cigzkie i w takim przypadku nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku i natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jesli powyzsze objawy nie sg leczone, mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.
Zwigkszong czgstos¢ wystepowania posocznicy obserwowano u 0sob przyjmujacych telmisartan

W monoterapii, nie mozna jej jednak wykluczy¢ w przypadku terapii lekiem Twynsta.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 0s6b)
Zawroty gtowy, puchniecie kostek (obrzek).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ do 1 na 100 0sob)

Senno$¢, migrena, bol gtowy, mrowienie lub drgtwienie rak lub stop, uczucie wirowania (zawroty
glowy), wolna czynno$¢ serca, kotatanie serca (§wiadomo$¢ bicia serca), niskie ci$nienie tetnicze krwi
(niedoci$nienie tetnicze), zawroty gtowy podczas wstawania (niedoci$nienie ortostatyczne), nagle
zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), kaszel, bol zotadka (bdl brzucha), biegunka, nudnosci, swiad, bol
stawow, kurcze migséni, bol migsni, zaburzenia erekcji, ostabienie, b6l w klatce piersiowej, zmeczenie,
obrzmienie (obrzek), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 0s6b)

Zakazenia pgcherza moczowego, uczucie smutku (depresja), niepokdj, bezsennos¢, omdlenie,
uszkodzenie nerwow w rekach lub stopach, zmniejszona wrazliwos¢ zmystu dotyku, zaburzenia
smaku, drzenie, wymioty, powiekszenie dziaset, dolegliwosci w obrebie jamy brzusznej, suchos¢ bton
sluzowych jamy ustnej, wyprysk (zaburzenie skory), zaczerwienienie skory, wysypka, bol plecow, bol
noég, oddawanie moczu w nocy, zle samopoczucie, zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)
Postepujace bliznowacenie tkanki ptuc (srddmiazszowa choroba ptuc [glownie §rodmigzszowe
zapalenie ptuc i eozynofilowe zapalenie phuc]).

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano w przypadku leczenia telmisartanem lub amlodyping
i moga rowniez wystapic¢ po zastosowaniu leku Twynsta:

Telmisartan
U pacjentéw przyjmujacych sam telmisartan zglaszano wystgpowanie nast¢pujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapi¢ do 1 na 100 o0séb)

Zakazenia drég moczowych, zakazenia gornych drég oddechowych (np. bodl gardta, zapalenie zatok,
przezigbienie), niedobor krwinek czerwonych (niedokrwistosc), duze stgzenie potasu we krwi,
dusznos¢, wzdgcia, zwigkszona potliwos¢, uszkodzenie nerek, w tym nagte zahamowanie czynnosci
nerek, zwigkszenie stezenia Kreatyniny.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 1 000 0s6b)

Zwigkszenie liczby krwinek biatych pewnego typu (eozynofilia), mata liczba ptytek krwi
(matoptytkowos¢), reakcja alergiczna (np. wysypka, $wiad, trudno$¢ w oddychaniu, $wiszczacy
oddech, obrzek twarzy lub niskie ci$nienie tetnicze krwi), mate stezenia cukru we krwi (u pacjentéw z
cukrzyca), zaburzenie widzenia, szybka czynno$¢ serca, niezyt zotadka, nieprawidtowa czynnos¢
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watroby, pokrzywka, wysypka polekowa, zapalenie $ciggien, choroba grypopodobna (np. bol migsni,
ogolnie zte samopoczucie), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatka krwi), zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, mate stezenia sodu.

Wicgkszos¢ przypadkow nieprawidlowej czynnosci watroby i zaburzen czynnosci watroby

po wprowadzeniu do obrotu telmisartanu wystepowata u Japonczykow. Prawdopodobienstwo
wystepowania tego dziatania niepozadanego jest wigksze u Japonczykdw.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Obrzek naczynioruchowy jelit - po zastosowaniu podobnych produktow wystepowat obrzgk w jelicie
z takimi objawami jak bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka.

Amlodypina
U pacjentow przyjmujacych samg amlodypine zglaszano wystgpowanie nastepujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 0s6b)
Zmiana rytmu wyproznien, biegunka, zaparcie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie, obrzek
okolicy kostek.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapic¢ do 1 na 100 o0séb)

Zmiany nastroju, zaburzenie widzenia, dzwonienie w uszach, dusznos¢, kichanie/katar, wypadanie
wlosow, nietypowe siniaki i krwawienia (uszkodzenie krwinek czerwonych), odbarwienie skory,
zwigkszone pocenie si¢, trudnos¢ w oddawaniu moczu, zwigkszona czgstotliwo$¢ oddawania moczu
zwlaszcza w nocy, powigkszenie piersi u mezczyzn, bol, zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy
ciata.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 0s6b)
Stan splatania.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)

Zmnigjszona liczba krwinek biatych (leukopenia), mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc), reakcja
alergiczna (np. wysypka, $wiad, trudnos¢ w oddychaniu, §wiszczacy oddech, obrzgk twarzy lub niskie
ci$nienie tetnicze krwi), nadmierne stezenie cukru we krwi, niekontrolowane drgania lub kurcze
migsni, zawal serca, zaburzenie rytmu serca, zapalenie naczyn krwionosnych, zapalenie trzustki,
zapalenie §luzowki zoladka (zapalenie zotadka), zapalenie watroby, zazdtcenie skory (zoltaczka),
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych z zottaczka, nagly obrzek skory i bton §luzowych
(obrzek naczynioruchowy), cigzkie reakcje skorne, pokrzywka, cigzkie reakcje alergiczne z
powstawaniem pecherzy na skorze i btonach §luzowych (zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona), zwigkszona wrazliwo$¢ skory na stonce, zwigkszone napigcie migsni.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Cigzkie reakcje alergiczne z powstawaniem pecherzy na skorze i blonach §luzowych (toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Twynsta
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po:

Termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig. Tabletke leku Twynsta nalezy
wyjac z blistra wylacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Twynsta

- Substancjami czynnymi leku sg telmisartan i amlodypina.
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

- Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna, biekit brylantowy FCF (E133), zelaza
tlenek czarny (E172), zelaza tlenek zo6lty (E172), magnezu stearynian, skrobia kukurydziana,
meglumina, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K25, skrobia zelowana (otrzymywana ze
skrobi kukurydzianej), sodu wodorotlenek (patrz punkt 2), sorbitol (E420) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Twynsta i co zawiera opakowanie
Tabletki Twynsta 80 mg/5 mg sg niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe, 0 dhugosci okoto 16 mm, z
wyttoczonym kodem produktu A3 i logo firmy na biatej warstwie.

Lek Twynsta jest dostepny w sktadanym pudetku, zawierajacym 14, 28, 56, 98 tabletek w blistrach
aluminium/aluminium lub w opakowaniach zawierajacych 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabletek w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze aluminium/aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy Niemcy
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paryz

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Tem: +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.: +4539 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

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, 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



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGG Movorpécwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & CO KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Twynsta 80 mg/10 mg tabletki
telmisartan/amlodypina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta
Jak przyjmowac lek Twynsta

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Twynsta

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

g wd P

1. Co to jest lek Twynsta i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Twynsta zawiera dwie substancje czynne o nazwie telmisartan i amlodypina. Obydwie te

substancje pomagaja kontrolowac¢ wysokie ci$nienie tgtnicze krwi.

o Telmisartan nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami receptora angiotensyny II”.
Angiotensyna II to wytwarzana w organizmie substancja, ktora powoduje obkurczanie si¢
naczyn krwiono$nych, a przez to zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi. Dzialanie telmisartanu
polega na hamowaniu dziatania angiotensyny 1.

o Amlodypina nalezy do grupy substancji zwanych ,,antagonistami wapnia”. Amlodypina
zapobiega przenikaniu wapnia do §cian naczyn krwiono$nych, co zapobiega zw¢zaniu si¢
naczyn krwiono$nych.

Oznacza to, ze obie te substancje czynne zapobiegajg zwezaniu si¢ naczyn krwionosnych. Tym

samym lek ten powoduje rozkurcz naczyn krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Lek Twynsta jest stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego

o u dorostych pacjentdéw, u ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg samej amlodypiny.
o u dorostych pacjentéw przyjmujacych telmisartan i amlodypine w oddzielnych tabletkach oraz

ktorzy dla wygody chcg przyjmowac te same dawki w jednej tabletce.

Nieleczone nadcis$nienie tetnicze moze prowadzi¢ do uszkodzenia naczyn krwionos$nych w kilku
narzadach, co powoduje ryzyko cigzkich zaburzen, takich jak zawat serca, niewydolno$¢ serca lub
nerek, udar lub $lepota. Na 0gol nie ma zadnych objawdw nadcisnienia tetniczego przed wystapieniem
uszkodzenia narzadow. Z tego wzgledu istotne sa regularne pomiary ci$nienia tetniczego krwi, ktore
potwierdza, czy jego wartosci sg prawidtowe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Twynsta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Twynsta

o jesli pacjent ma uczulenie na telmisartan lub amlodypine lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ na inne leki z grupy pochodnych dihydropirydyny (typ
antagonistéw wapnia);
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po 3. miesigcu cigzy. (Nalezy rowniez unikaé¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie
cigzy, patrz punkt Cigza);

o jesli u pacjenta wystegpuja cigzkie choroby watroby lub niedroznos$¢ przewodow zotciowych
(zaburzenia odptywu zo6tci z watroby i1 pecherzyka zétciowego);
o jesli u pacjenta wystgpuje zwezenie zastawki aortalnej serca (stenoza aortalna) lub wstrzas

kardiogenny (stan, w ktorym serce nie jest w stanie dostarcza¢ wystarczajacej ilosci krwi
do organizmu);

o jesli u pacjenta wystgpuje niewydolno$¢ serca po zawale serca;

o jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzona czynno$¢ nerek i jest leczony lekiem obnizajacym
ci$nienie tetnicze krwi zawierajacym aliskiren.

Jezeli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji, nalezy porozmawiac¢ z lekarzem
przed przyjeciem leku Twynsta.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Twynsta nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystepuje lub wystepowato ktorekolwiek z ponizszych stanéw lub chorob:

o choroba nerek lub stan po przeszczepieniu nerki;

zwezenie naczyn krwiono$nych jednej lub obydwu nerek (zwezenie tgtnic nerkowych);
choroba watroby;

choroba serca;

zwigkszone stezenie aldosteronu (ktdre prowadzi do zatrzymywania wody i soli w organizmie,
lacznie z zaburzeniami stezenia réznych elektrolitow we krwi);

o niskie ci$nienie tetnicze krwi (niedocis$nienie), ktére wystepuje zwlaszcza u oso6b odwodnionych
(z nadmierng utrata wody z organizmu) lub z niedoborem soli w wyniku przyjmowania lekow
moczopednych, diety z ograniczeniem soli, biegunki lub wymiotow;

zwigkszenie stgzenia potasu we krwi;

cukrzyca;

zwgzenie aorty (stenoza aorty);

bol w klatce piersiowej zwigzany z sercem, rowniez w spoczynku lub po minimalnym wysitku
(niestabilna dusznica bolesna);

o zawal mig$nia serca w ciggu ostatnich czterech tygodni.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Twynsta nalezy omowic to z lekarzem:

o jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia tetniczego Krwi:
- inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. angiotensin converting enzyme inhibitors,
ACE]) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdlnosci jesli pacjent ma
zaburzenia czynno$ci nerek zwigzane z cukrzyca.
- aliskiren.
Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynno$¢ nerek, cisnienie tetnicze krwi oraz stezenie
elektrolitow (np. potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu. Patrz takze ,,Kiedy nie
przyjmowac leku Twynsta”.

o jesli pacjent jest w podesztym wieku i dawka leku musi zosta¢ zwigkszona.

Jesli po przyjeciu leku Twynsta u pacjenta wystapi bol brzucha, nudno$ci, wymioty lub biegunka,
nalezy omowi¢ to z lekarzem. Lekarz podejmie decyzje o dalszym leczeniu. Nie nalezy samodzielnie

podejmowac decyzji o przerwaniu przyjmowania leku Twynsta.

W przypadku planowanej operacji lub znieczulenia nalezy poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu
leku Twynsta.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Twynsta u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek Twynsta a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Lekarz moze zmieni¢ dawke
tych lekow lub przedsiewzia¢ inne §rodki ostroznosci. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
odstawienie ktoregos z tych lekéw. Dotyczy to w szczego6lnosci lekow wymienionych ponize;j:

o leki zawierajace lit, stosowane w leczeniu niektorych postaci depres;ji;

o leki, ktére moga zwickszaé stgzenie potasu we krwi, takie jak substytuty soli zawierajace potas,
leki moczopedne oszczedzajace potas;

o antagoni$ci receptora angiotensyny Il;

o inhibitory ACE lub aliskiren (patrz takze pod nagtowkiem ,,Kiedy nie przyjmowac leku
Twynsta” oraz ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”);

o NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. kwas acetylosalicylowy lub ibuprofen),

heparyna, leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna lub takrolimus) oraz antybiotyk

trimetoprim;

ryfampicyna, erytromycyna, klarytromycyna (antybiotyki);

ziele dziurawca;

dantrolen (stosowany w infuzji w ciezkich zaburzeniach temperatury ciata);

leki stosowane w celu zmiany czynnosci uktadu odpornosciowego (np. syrolimus, temsyrolimus

i ewerolimus);

o leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV/AIDS (np. rytonawir) lub w leczeniu
zakazen grzybiczych (np. ketokonazol);

o diltiazem (lek nasercowy);

o symwastatyna stosowana w leczeniu zwigkszonego stgzenia cholesterolu;

o digoksyna.

Tak jak w wypadku innych lekow obnizajacych cis$nienie tgtnicze krwi, dziatanie leku Twynsta moze
zosta¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania NLPZ (niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, np. kwasu acetylosalicylowego lub ibuprofenu) lub kortykosteroidéw.

Lek Twynsta moze nasila¢ dziatanie obnizajgce ci$nienie tetnicze krwi innych lekow
przeciwnadci$nieniowych lub lekow o potencjale obnizania ci$nienia tetniczego krwi (np. baklofen,
amifostyna, neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne).

Stosowanie leku Twynsta z jedzeniem i piciem
Dziatanie hipotensyjne moze by¢ nasilone przez alkohol. Moze to by¢ odczuwalne jako zawroty
glowy podczas wstawania.

Podczas przyjmowania leku Twynsta nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow.
Spozywanie grejpfruta i soku grejpfrutowego moze prowadzi¢ bowiem u niektorych pacjentow do
zwickszenia stezenia substancji czynnej amlodypiny we krwi i nasila¢ dziatanie obnizajace ci$nienie
tetnicze krwi leku Twynsta.

Ciaza i karmienie piersia

Ciaza

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko. Lekarz zazwyczaj zaleci przerwanie stosowania leku Twynsta przed planowana cigzg lub
natychmiast po potwierdzeniu cigzy oraz zaleci przyjmowanie innego leku zamiast leku Twynsta. Nie
zaleca si¢ stosowania leku Twynsta we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po

3. miesigcu cigzy, poniewaz stosowany po 3. miesigcu cigzy moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia

Wykazano, ze mate iloSci amlodypiny przenikaja do mleka ludzkiego.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Lek Twynsta nie jest
zalecany do stosowania podczas karmienia piersig i jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, lekarz
moze zaleci¢ stosowanie innego leku, zwtaszcza w przypadku karmienia piersiag noworodka lub
wczesniaka.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

U niektorych pacjentéw leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego moga wystepowac dziatania
niepozadane, takie jak omdlenie, senno$¢, zawroty glowy lub uczucie wirowania. Je§li wystapia takie
dziatania niepozadane, nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

Lek Twynsta zawiera sorbitol
Lek zawiera 337,28 mg sorbitolu w kazdej tabletce.

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektérych
cukréw lub stwierdzono wezesniej u pacjenta dziedziczna nietolerancje fruktozy, rzadka chorobe
genetyczng, w ktorej organizm pacjenta nie rozktada fruktozy, pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem przed przyjeciem leku lub otrzymaniem go.

Lek Twynsta zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Twynsta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka na dobe. Nalezy staraé si¢ przyjmowac tabletke codziennie o tej
samej porze.
Tabletke leku Twynsta nalezy wyja¢ z blistra wytacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lek Twynsta mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potykaé
popijajac niewielka iloscia wody lub innego napoju bezalkoholowego.

Jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby, zazwyczaj stosowana dawka nie moze by¢
wigksza niz jedna tabletka o mocy 40 mg/5 mg lub jedna tabletka 0 mocy 40 mg/10 mg na dobg.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Twynsta

W przypadku przypadkowego zazycia zbyt duzej liczby tabletek nalezy niezwlocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem, farmaceuta lub zgtosi¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej najblizszego szpitala. Moze
wystapi¢ niskie ci$nienie tetnicze krwi oraz szybka czynnos¢ serca. Zglaszano rowniez wolng
czynno$¢ serca, zawroty glowy, pogorszenie czynnosci nerek, w tym niewydolno$¢ nerek, znaczne
oraz dlugotrwale niedoci$nienie tetnicze krwi, w tym wstrzas oraz zgon.

Nawet do 24-48 godzin po przyjeciu leku moze wystapi¢ dusznos¢ spowodowana nadmiarem ptynu
gromadzacego si¢ w plucach (obrzgk pluc).

Pominiecie przyjecia leku Twynsta

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy ja jak najszybciej przyjac i kontynuowac przyjmowanie
leku jak do tej pory. W przypadku pominigcia tabletki jednego dnia, nalezy przyja¢ zwykla dawke
kolejnego dnia. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych dawek.

Przerwanie przyjmowania leku Twynsta

Wazne jest, aby lek Twynsta przyjmowaé codziennie, dopoki lekarz nie zaleci inaczej. W przypadku
wrazenia, ze dziatanie leku Twynsta jest za mocne lub za stabe, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane mogg by¢ ciezkie i wymagaja natychmiastowej pomocy
medycznej

W przypadku wystgpienia ktoéregokolwiek z nastepujacych objawow nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem:

Posocznica (czesto nazywana ,,zatruciem krwi”, bedaca zakazeniem calego organizmu, z wysoka
goraczka i bardzo ztym samopoczuciem), nagly obrzek skory i blon Sluzowych (obrzek
naczynioruchowy). Te dziatania niepozadane wystepuja rzadko (mogg wystapi¢ do 1 na 1000 0s6b),
ale sg niezwykle cigzkie i w takim przypadku nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku i natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jesli powyzsze objawy nie sg leczone, mogg zakonczy¢ si¢ zgonem.
Zwigkszong czgstos¢ wystepowania posocznicy obserwowano u 0sob przyjmujacych telmisartan

W monoterapii, nie mozna jej jednak wykluczy¢ w przypadku terapii lekiem Twynsta.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 0s6b)
Zawroty gtowy, puchniecie kostek (obrzek).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ do 1 na 100 0sob)

Senno$¢, migrena, bol gtowy, mrowienie lub drgtwienie rak lub stop, uczucie wirowania (zawroty
glowy), wolna czynno$¢ serca, kotatanie serca (§wiadomo$¢ bicia serca), niskie ci$nienie tetnicze krwi
(niedoci$nienie tetnicze), zawroty gtowy podczas wstawania (niedoci$nienie ortostatyczne), nagle
zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy), kaszel, bol zotadka (bdl brzucha), biegunka, nudnosci, swiad, bol
stawow, kurcze migséni, bol migsni, zaburzenia erekcji, ostabienie, b6l w klatce piersiowej, zmeczenie,
obrzmienie (obrzek), zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 0s6b)

Zakazenia pgcherza moczowego, uczucie smutku (depresja), niepokdj, bezsennos¢, omdlenie,
uszkodzenie nerwow w rekach lub stopach, zmniejszona wrazliwos¢ zmystu dotyku, zaburzenia
smaku, drzenie, wymioty, powiekszenie dziaset, dolegliwosci w obrebie jamy brzusznej, suchos¢ bton
sluzowych jamy ustnej, wyprysk (zaburzenie skory), zaczerwienienie skory, wysypka, bol plecow, bol
noég, oddawanie moczu w nocy, zle samopoczucie, zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)
Postepujace bliznowacenie tkanki ptuc (srddmiazszowa choroba ptuc [glownie §rodmigzszowe
zapalenie ptuc i eozynofilowe zapalenie phuc]).

Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano w przypadku leczenia telmisartanem lub amlodyping
i moga rowniez wystapic¢ po zastosowaniu leku Twynsta:

Telmisartan
U pacjentéw przyjmujacych sam telmisartan zglaszano wystepowanie nastgpujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapi¢ do 1 na 100 o0séb)

Zakazenia drég moczowych, zakazenia gornych drég oddechowych (np. bol gardta, zapalenie zatok,
przezigbienie), niedobor krwinek czerwonych (niedokrwistosc), duze stgzenie potasu we krwi,
dusznos¢, wzdgcia, zwigkszona potliwos¢, uszkodzenie nerek, w tym nagte zahamowanie czynnosci
nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 1 000 0s6b)

Zwigkszenie liczby krwinek biatych pewnego typu (eozynofilia), mata liczba ptytek krwi
(matoptytkowos¢), reakcja alergiczna (np. wysypka, $wiad, trudno$¢ w oddychaniu, $wiszczacy
oddech, obrzek twarzy lub niskie ci$nienie tetnicze krwi), mate stezenia cukru we krwi (u pacjentéw z
cukrzyca), zaburzenie widzenia, szybka czynno$¢ serca, niezyt zotadka, nieprawidtowa czynnos¢
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watroby, pokrzywka, wysypka polekowa, zapalenie $ciggien, choroba grypopodobna (np. bol migsni,
ogolnie zte samopoczucie), zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatka krwi), zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, mate stezenia sodu.

Wicgkszos¢ przypadkow nieprawidlowej czynnosci watroby i zaburzen czynnosci watroby

po wprowadzeniu do obrotu telmisartanu wystepowata u Japonczykow. Prawdopodobienstwo
wystepowania tego dziatania niepozadanego jest wigksze u Japonczykdw.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Obrzek naczynioruchowy jelit - po zastosowaniu podobnych produktow wystepowat obrzgk w jelicie
z takimi objawami jak bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka.

Amlodypina
U pacjentow przyjmujacych samg amlodypine zglaszano wystgpowanie nastepujacych dodatkowych
dziatan niepozadanych:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 os6b)
Zmiana rytmu wyproéznien, biegunka, zaparcie, zaburzenia widzenia, podwojne widzenie, obrzegk
okolicy kostek.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogga wystapic¢ do 1 na 100 o0séb)

Zmiany nastroju, zaburzenie widzenia, dzwonienie w uszach, dusznos¢, kichanie/katar, wypadanie
wlosow, nietypowe siniaki i krwawienia (uszkodzenie krwinek czerwonych), odbarwienie skory,
zwigkszone pocenie si¢, trudnos¢ w oddawaniu moczu, zwigkszona czgstotliwo$¢ oddawania moczu
zwlaszcza w nocy, powigkszenie piersi u mezczyzn, bol, zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy
ciata.

Rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ do 1 na 1 000 0s6b)
Stan splatania.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ do 1 na 10 000 oséb)

Zmnigjszona liczba krwinek biatych (leukopenia), mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc), reakcja
alergiczna (np. wysypka, $wiad, trudnos¢ w oddychaniu, §wiszczacy oddech, obrzgk twarzy lub niskie
ci$nienie tetnicze krwi), nadmierne stezenie cukru we krwi, niekontrolowane drgania lub kurcze
migsni, zawal serca, zaburzenie rytmu serca, zapalenie naczyn krwionosnych, zapalenie trzustki,
zapalenie §luzowki zoladka (zapalenie zotadka), zapalenie watroby, zazdtcenie skory (zoltaczka),
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych z zottaczka, nagly obrzek skory i bton §luzowych
(obrzek naczynioruchowy), cigzkie reakcje skorne, pokrzywka, cigzkie reakcje alergiczne z
powstawaniem pecherzy na skorze i btonach §luzowych (zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona), zwigkszona wrazliwo$¢ skory na stonce, zwigkszone napigcie migsni.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Cigzkie reakcje alergiczne z powstawaniem pecherzy na skorze i blonach §luzowych (toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Twynsta
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po:

Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig. Tabletke leku Twynsta nalezy
wyjac z blistra wylacznie bezposrednio przed zazyciem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Twynsta

- Substancjami czynnymi leku sg telmisartan i amlodypina.
Kazda tabletka zawiera 80 mg telmisartanu i 10 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

- Pozostate sktadniki to: krzemionka koloidalna bezwodna, biekit brylantowy FCF (E133), zelaza
tlenek czarny (E172), zelaza tlenek zo6lty (E172), magnezu stearynian, skrobia kukurydziana,
meglumina, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K25, skrobia zelowana (otrzymywana ze
skrobi kukurydzianej), sodu wodorotlenek (patrz punkt 2), sorbitol (E420) (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Twynsta i co zawiera opakowanie
Tabletki Twynsta 80 mg/10 mg sa niebiesko-biate, owalne, dwuwarstwowe, 0 dtugosci okoto 16 mm,
z wyttoczonym kodem produktu A4 i logo firmy na biatej warstwie.

Lek Twynsta jest dostepny w sktadanym pudetku, zawierajacym 14, 28, 56, 98 tabletek w blistrach
aluminium/aluminium lub w opakowaniach zawierajacych 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tabletek w
perforowanych blistrach podzielnych na dawki pojedyncze aluminium/aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy Niemcy
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paryz

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Tem: +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.: +4539 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

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espafia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

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 Danmark A/S NUF
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, 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



Island Slovenska republika

Vistor ehf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGG Movorpécwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & CO KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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