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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 5 mg (ve form¢ amlodipini besilas).

Pomocné latky se zndmym Géinkem:
Jedna tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Modrobilé ovalné dvouvrstveé tablety o délce pfiblizné 14 mm s vyrytym kodem ptipravku Al a logem
spole¢nosti na bilé vrstvé.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych:

Piidavna 1écba

Ptipravek Twynsta 40 mg/5 mg je indikovan u dospélych, jejichz krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan samotnym amlodipinem 5 mg.

Substitucni 1é¢ba

Dospéli pacienti, kteti uzivaji telmisartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych tablet, mohou misto
toho uzivat tablety piipravku Twynsta, ktery obsahuje stejnou davku jednotlivych slozek.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka tohoto 1é¢ivého pripravku je jedna tableta denng.

Maximalni doporucena davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denné. Tento
1écivy pripravek je uréen k dlouhodobé 1écbe.

Soucasné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové §t'avy se nedoporucuje, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu miiZze byt u nékterych pacienti zvySena, coz muze vést ke
zvy$enému ucinku pfi snizovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Pridavnd lécha
Pripravek Twynsta 40 mg/5 mg lze podavat pacientiim, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovan
samotnym amlodipinem 5 mg.

Pied zménou na fixni kombinaci davek se doporucuje individualni titrace davky jednotlivych slozek
(t.j. amlodipinu a telmisartanu). Pokud je to klinicky vhodné, je mozné zvazit pfimou zménu
z monoterapie na fixni kombinaci.



Pacienti 1é¢eni davkou 10 mg amlodipinu, u nichZ se objevuji nékteré nezadouci Géinky limitujici
podavani této davky, jako je napiiklad edém, mohou byt pievedeni na 1é¢bu piipravkem Twynsta
40 mg/5 mg jednou denné, coz snizi davku amlodipinu bez poklesu celkové ocekavané
antihypertenzni odpovédi.

Substitucni lécha

Pacienti lé¢eni telmisartanem a amlodipinem v samostatnych tabletaich mohou misto téchto tablet
uzivat jednou denné tablety pfipravku Twynsta, které obsahuji stejné davky jednotlivych slozek
V jedné tableté.

Starsi pacienti (> 65 let)

U starSich pacientd neni nutna uprava davky. U velmi starych pacienti je k dispozici jen malo udajt.
U star$ich pacienti se doporu¢uje bézny rezim podavani davek amlodipinu, pti zvySovani davky je
vSak potfeba postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou omezené
zkusenosti. U téchto pacientu uzivajicich telmisartan/amlodipin je tieba opatrnosti, protoze amlodipin
neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny (viz také
bod 4.4).

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba davky upravovat.

Porucha funkce jater

Podavani piipravku Twynsta je kontraindikovano u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.3).

U pacienti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je tieba telmisartan/amlodipin podavat
s opatrnosti. U telmisartanu by davka neméla piekro¢it 40 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpe¢nost a ¢innost telmisartanu/amlodipinu u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Twynsta Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se uzivat pripravek Twynsta

s dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Ptipravek Twynsta se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném
blistru. Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pred uzitim (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bod¢ 6.1

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

Obstrukce zlucovodu a tézka porucha funkce jater

Sok (vé&etné kardiogenniho $oku)

Obstrukce vytokové ¢asti levé komory (napf. vysoky stupefi aortalni stenozy)
Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

Soucasné uzivani telmisartanu/amlodipinu s 1é¢ivymi pripravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

T&hotenstvi

Lécba pomoci blokatorti receptoru angiotenzinu II nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokracovani v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatori receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lé¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Telmisartan je vylu¢ovan pievazné zluci. U pacientl s obstrukci zlu¢ovodu nebo s jaterni insuficienci
1ze ocekavat jeho snizenou clearance.

U pacientt s poruchou funkce jater se polo¢as amlodipinu prodluzuje a hodnoty AUC jsou vyssi;
nebylo stanoveno zadné doporuceni, pokud jde o davky. Podavani amlodipinu se proto mé zahdjit

v davce na dolni hranici rozsahu davkovani, a jak pii zahajeni 1é¢by, tak pii zvySovani davky je tiecba
postupovat opatrng.

Telmisartan/amlodipin je proto u téchto pacientti nutno podavat s opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientlim s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1éCeni 1é¢ivymi piipravky ovliviiuyjicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS), hrozi zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti uzivaji telmisartan/amlodipin, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientim po nedavné transplantaci ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny
a telmisartan neni odstranovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

Pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku

U pacienti s poklesem objemu tekutin a/nebo koncentrace sodiku v disledku napf. intenzivni
diuretickeé terapie, omezovani soli v dieté, prijmui nebo zvraceni, se zejména po prvni davce miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji jesté pred podanim telmisartanu korigovat.
Pokud se po podani telmisartanu/amlodipinu vyskytne hypotenze, je tieba pacienta umistit do polohy
vleZe naznak, a pokud je to nezbytné, podat intravendzni infuzi fyziologického roztoku. V 1é¢bé 1ze
pokracovat po stabilizaci krevniho tlaku.

Duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatora receptort pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptoru
angiotenzinu II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékafe a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokéatory receptoru pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientil

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientu, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napiiklad u pacientt se zavaznym méstnavym srdeénim selhdnim nebo u pacienti

S privodnim renalnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla lécba 1écivymi piipravky
ovliviwjicimi tento systém spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).




Priméarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva piusobici
mechanismem inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se u nich 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vazodilatancii je nutna zvySena opatrnost u pacientd se stendzou aortalni nebo
mitralni chlopné nebo u pacientt s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii.

Nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu
Neexistuji zadné tdaje podporujici uzivani telmisartanu/amlodipinu u nestabilni anginy pectoris
a v pribéhu infarktu myokardu nebo v priibéhu jednoho mésice po ném.

Pacienti se srde¢nim selhdnim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacienti se zavaznym srde¢nim
selh&nim (tfida NYHA 111 a IV) byla hlasena incidence plicniho edému vyssi ve skuping 1é¢ené
amlodipinem nez ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Pacienty se srde¢nim selhanim je tedy nutno
1é¢it opatrné.

Blokatory kalciovych kanalt véetné amlodipinu je tieba U pacientll s méstnavym srde¢nim selhanim
pouzivat opatrné, protoZze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich pfihod v budoucnu a mortalitu.

Diabetiéti pacienti 1é¢eni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientd se mize pii 16¢bé telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u nich vhodné
zvazit odpovidajici sledovani hladiny glukézy v krvi, a pokud je indikovano, mize byt potfeba Uprava
davky inzulinu nebo antidiabetik.

Hyperkalemie

Podavani 1é¢ivych piipravku, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, miize vést

k hyperkalemii. Hyperkalemie miZe byt fatalni u starSich pacientl, u pacientu s renélni insuficienci,
u diabetickych pacientt, u pacientti soucasné lééenych jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou
zvyS$ovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientt s ur¢itymi interkurentnimi p¥ihodami.

Pti zvazovani zah4jeni soucasného podavani [éCivych ptipravkd, které ovliviuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, je nutno zhodnotit pomér piinosu a rizika.
Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tieba zvazovat, jsou:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (> 70 let)

- Kombinace s jednim nebo vice dal§imi 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, a/nebo s piipravky pro suplementaci drasliku. Mezi 1é¢ivé
ptipravky nebo terapeutické t¥idy 1é¢ivych piipravki, které mohou vést k hyperkalemii,
patii nahrazky soli obsahujici draslik, draslik setfici diuretika, inhibitory ACE, blokatory
selektivnich inhibitort COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus)
a trimethoprim.

- Interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorseni renalnich funkci, nahlé zhorSeni stavu ledvin (naptiklad infekéni
onemocnéni), rozpad bun€k (naptiklad pti akutni ischemii konéetiny, rhabdomyolyze,
rozsahlém traumatu).

U téchto pacientd ma byt hladina drasliku v séru peclivé monitorovana (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
ZvySovani davky amlodipinu se ma u starSich pacientl provadét opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Sorbitol
Jedna tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E 420).



Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Ischemické choroba srde¢ni

Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenzniho 1é¢ivého piipravku mize nadmérné snizeni
krevniho tlaku u pacientti s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Intestinalni angioedém

U pacientii 1éCenych blokétory receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz

bod 4.8). U téchto pacientt se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni
blokatort receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém,
1é¢ba telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde
K tplnému odeznéni piiznakd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce mezi obéma slozkami této fixni kombinace davek nebyly v klinickych studiich
pozorovany.

Interakce souvisejici s kombinaci
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenzni lécivé pripravky

Utinek telmisartanu/amlodipinu na snizeni krevniho tlaku miize byt zesilen sou¢asnym podavanim
jinych antihypertenziv.

Lécivé pripravky s potencidlem ke snizeni krevniho tlaku

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1€¢ivych ptipravki lze o¢ekavat, ze tyto
ptipravky mohou zesilit hypotenzni u¢inek vSech antihypertenziv, véetné tohoto 1é¢ivého piipravku:
napt. baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva. Dale mtze byt ortostaticka hypotenze
potencovana alkoholem.

Kortikosteroidy (systémové podavani)
Snizeni antihypertenzniho ucinku.

Interakce souvisejici s telmisartanem

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik setrici diuretika nebo pfipravky pro suplementaci drasliku

Blokatory receptoru angiotenzinu Il, jako je telmisartan, zmensuji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, p¥ipravky pro
suplementaci drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvySeni
hladiny drasliku v séru. Pokud je indikovano jejich sou¢asné podavani z divodu prokazané
hypokalemie, je nutno je podavat s opatrnosti a za ¢astych kontrol hladiny drasliku v séru.

Lithium

Reverzibilni zvySeni koncentraci lithia v séru a jeho toxicita byly hlaseny pii souc¢asném podavani
lithia s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a s blokatory receptoru angiotenzinu II véetné
telmisartanu. Pokud je podavani takové kombinace nutné, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu
lithia v seru.

Jina antihypertenziva piisobici na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Data z klinickych hodnoceni ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatord receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich piihod, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena



funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3, 4.4 a5.1).

Soucasné podavani vvzadujict opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)

NSAID (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych rezimech podavani davek, inhibitory COX-2
a neselektivni piipravky skupiny NSAID) mohou sniZovat antihypertenzni G¢inek blokatord receptoru
angiotenzinu 11.

U né&kterych pacientt s oslabenou funkci ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientt nebo starich
pacientd s poruchou funkce ledvin) mize mit soucasné podavani blokatorti receptoru angiotenzinu Il
a lé¢ivych piipravku, které inhibuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhor$eni funkce ledvin, véetné
mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno
podavat takovou kombinaci opatrné, zejména u starSich pacientt. Pacienti musi byt patii¢né
hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni této kombinované terapie a také

Vv pravidelnych intervalech béhem ni.

Ramipril
V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5nasobnému zvyseni hodnot
AUCq.24 & Crnax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni znam.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Digoxin

Pfi souc¢asném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu (20 %). Pfi
zahajeni 1é¢by telmisartanem, pii tipravach davky a pii ukonceni 1éCby telmisartanem je nutno
monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Soucasné poddvani vyzadujici opatrnost

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitortt CYP3 A4 (inhibitord proteaz,
azolovych antimykotik, makrolidt, jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamilu nebo
diltiazemu) mtize zpusobit vyznamné zvyseni expozice amlodipinu a nasledné zvyseni rizika
hypotenze. Klinické projevy téchto FK variaci mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientl. Maze tedy
byt Zadouci klinické monitorovani a Uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pti soub&zné 1é¢bé zndmymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotiebi jak béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka te¢kovana), tak po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit apravu davky.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byla v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intraven6znim podani dantrolenu
pozorovana letéalni fibrilace sini a kardiovaskularni kolaps. VVzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje, aby se u pacientit nachylnych k maligni hypertermii a pii 1é¢bé maligni hypertermie
nepodavaly soucasné blokétory kalciovych kanald, jako je amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stiva

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoZe biologicka
dostupnost mtize byt u nékterych pacientli zvySena a mize vést ke zvyseni ucinkti zptisobujicich
pokles krevniho tlaku.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Takrolimus

Pii soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni zcela objasnén. Aby se zabranilo toxicité




takrolimu, podavani amlodipinu pacientovi 1é¢enému takrolimem vyzaduje sledovani hladiny
takrolimu v krvi a poptipadé Upravu davky takrolimu.

Cyklosporin

Nebyly provedeny Zzadné studie 1ékovych interakei s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnika nebo u jinych populaci s vyjimkou pacientti po transplantaci ledvin, u kterych bylo
pozorovano zvyseni minimalnich koncentraci cyklosporinu v rizné vysi (primérné o 0 %-40 %).
U pacientti po transplantaci ledvin 1é¢enych amlodipinem je tieba zvazit monitorovani hladiny
cyklosporinu, a pokud je to nutné, méa se snizit davka cyklosporinu.

Inhibitory mechanistického cile rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pfi sou¢asném pouziti inhibitort mTOR mtize amlodipin zvysit expozici
inhibitordim mTOR.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo ke zvySeni
expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto mé byt davka
simvastatinu u pacientt, ktefi uzivaji amlodipin, limitovana na 20 mg denné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani telmisartanu/amlodipinu t€hotnym Zzenam jsou omezené.
S telmisartanem/amlodipinem nebyly provedeny Zadné studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech.

Telmisartan

Podavani blokatoru receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani blokatort receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanem na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity p¥i podavani inhibitord ACE b&hem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé, maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické Udaje, pokud jde o riziko pti podavani blokatoru receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢ivych piipravki mize existovat riziko podobné. Pokud pokra¢ovani
v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecénostni profil pti podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1é¢ba pomoci
blokatort receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahdjit
jiny zpusob lécby.

Je znamo, Ze expozice blokatorim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tretiho trimestru vede

u ¢loveka k fetotoxicité (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)

a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici blokatorim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru téhotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly blokatory receptoru angiotenzinu Il, musi byt peclivé sledovani, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu pii podavani béhem te€hotenstvi nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pfi vysokych davkach pozorovana reproduk¢ni toxicita (viz bod 5.3).



Kojeni

Amlodipin se vylucuje do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z ddvky podané matce piejde
do kojence, ma odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %). U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy.

Protoze nejsou k dispozici Zzadné udaje tykajici se uzivani telmisartanu béhem kojeni, podavani
telmisartanu/amlodipinu se nedoporucuje a béhem kojeni je vhodné&jsi zvolit alternativni 1é¢bu

S lep$im ovéfenym bezpecnostnim profilem, zvlasté pii kojeni novorozence nebo predcasné
narozenc¢ho ditéte.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii s fixni kombinaci davek ¢i

s jednotlivymi 1é¢ivymi latkami.

Samostatné studie reprodukéni toxicity s kombinaci telmisartanu a amlodipinu nebyly provedeny.

V piedklinickych studiich nebyly pozorovany zadné uéinky telmisartanu na muzskou a zenskou
fertilitu.

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kanal byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmény V hlavickach spermii. Co se ty¢e potencialnich ucinkt amlodipinu na fertilitu, nejsou klinické
udaje dostate¢né. V jedné studii s potkany byly zjistény nezadouci ucinky na sam¢i fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Twynsta ma mirny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje. Pii fizeni dopravnich
prostiedku ¢i obsluze stroju je nutno mit na paméti, ze pii antihypertenzni 16€b¢é se muze nékdy
vyskytnout synkopa, somnolence, zavrat’ nebo vertigo (viz bod 4.8). Pokud pacienti pocituji tyto
nezadouci G¢inky, maji se vyhnout potencialné nebezpeénym ¢innostem, jako je fizeni nebo obsluha
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zahrnuji zavrat’ a periferni edém. Vzacné se mize objevit zavazna
synkopa (mén¢ nez 1 ptipad na 1000 pacientt).

Nezadouci u¢inky, které byly diive hlaSeny u jedné ze slozek (telmisartan nebo amlodipin), mohou byt
potencialné nezadoucimi uéinky i u ptipravku Twynsta, piestoze nebyly pozorovany v Klinickych
hodnocenich nebo po uvedeni pfipravku na trh.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkt

Bezpecnost a snasenlivost piipravku Twynsta byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych
studiich s vice nez 3500 pacienty, z nichz vice nez 2500 dostavalo telmisartan v kombinaci

s amlodipinem.

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Twynsta Telmisartan Amlodipin
organovych
systémi
Infekce a infestace
Méné Casté infekce hornich cest
dychacich vcetné




faryngitidy

a sinusitidy,

infekce mocovych
cest véetné cystitidy

\Vzacné

cystitida

sepse vcetné piipadi
vedoucich k tmrtit

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté anémie
\zé&cné trombocytopenie,
eozinofilie
Velmi vzacné leukocytopenie,

trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

hypersenzitivita,
anafylakticka reakce

Velmi vzacné

hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté hyperkalemie
Vzécné hypoglykemie
(u diabetickych
pacienti),
hyponatremie
Velmi vzécné hyperglykemie

Psychiatrické poruc

hy

Meéng¢ Casté zmeény nalady
\z&cné deprese, zmatenost
Uzkost,
insomnie
Poruchy nervového systému
Casté zavrat’
Meéné¢ Casté somnolence,
migréna,
bolest hlavy,
parestezie
Vzé&cné synkopa,
periferni neuropatie,
hypestezie,
dysgeuzie,
tremor
Velmi vzacné extrapyramidovy

syndrom,
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hypertonie

Poruchy oka

Casté porucha zraku (v&etnd
diplopie)

Méné Casté postizeni zraku

Vzécné porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté vertigo tinnitus

Srdelni poruchy

Méné Gasté bradykardie,

palpitace

Vzécné tachykardie

Velmi vzacné infarkt myokardu,
arytmie,
komorova tachykardie,
fibrilace sini

Cévni poruchy

Méné Casté hypotenze,

ortostaticka hypotenze,

zrudnuti
Velmi vzacné vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté kasel dyspnoe dyspnoe,

rinitida

Velmi vzacné intersticialni plicni

onemocnéni®

Gastrointestinalni poruchy

Casté zmény zpusobu
vyprazdnovani stolice
(vetné prijmu

a zacpy)

Méng Casté bolest biicha, flatulence
prijem,
nauzea

Vzé&cné zvraceni, zaludeéni potize
hypertrofie dasni,
dyspepsie,

sucho v Ustech

Velmi vzacné pankreatitida,
gastritida
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Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzécné abnormalni jaterni

funkce, jaterni
porucha?

Velmi vzacné hepatitida, zloutenka,
zvyseni jaternich
enzymil (vétSinou pfi
cholestaze)

Poruchy kitZe a podkoini tkané

Méné Casté pruritus hyperhidréza alopecie, purpura,
zmeény barvy kiize,
hyperhidréza

Vzacné ekzém, erytém, angioedém (vcetné

vyrazka ptipada vedoucich
k amrti),
polékovy exantém,
toxoalergicky
exantém, koptivka

Velmi vzacné angioedém, erythema
multiforme, koptivka,
exfoliativni
dermatitida,
Stevenstv-Johnsontv
syndrom,
fotosenzitivita

Neni znamo toxicka epidermalni

nekrolyza

Poruchy svalové a k

osterni soustavy a pojivové tkdiné

Casté

otok kotnika

Méné Gasté artralgie,
svalové spazmy
(ktece v nohou),
myalgie
Vzé&cné bolest zad, bolest §lach (ptiznaky
bolest koncetin (bolest podobné tendinitidé)
nohou)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéné¢ Casté porucha funkce porucha moceni,
ledvin vcetné polakisurie
akutniho renalniho
selhani
Vzé&cné nykturie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce

gynekomastie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté periferni edém
Méné Gasté astenie, bolest
bolest na hrudi,
Unava,
edém
Vzécné malatnost onemocnéni podobné
chiipce
VySetieni
Méné Casté zvysena hladina jaternich zvysena hladina zvyseni télesné
enzymui kreatininu v krvi hmotnosti, snizeni
télesné hmotnosti
Vzécné zvySena hladina kyseliny zvysend hladina
mocové v krvi kreatininfosfokinazy
v Krvi, snizena
hladina hemoglobinu

! tato ptihoda miize byt ndhodnym nalezem nebo spojena s dosud neznamym mechanismem.

2 y&tSina pripadfi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z doby po uvedeni telmisartanu na trh se
vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientt se tyto nezadouci u¢inky vyskytuji s vetsi
pravdépodobnosti.

8 ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (pfevazné intersticialni pneumonie a eozinofilni
pneumonie) byly hlaSeny u telmisartanu po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Intestinalni angioedém

Po uziti blokatort receptoru pro angiotenzin II byly hlaseny pfipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V*.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, ze zndmKky a pfiznaky piedavkovani budou shodné s vystupiovanymi farmakologickymi
ucinky. Ocekava se, Ze nejnapadnéjsim projevem predavkovani telmisartanem bude hypotenze

a tachykardie; byla hlasena téz bradykardie, zavrat, zvySeni sérového kreatininu a akutni selhani
ledvin.

Predavkovani amlodipinem miZe mit za nasledek nadmérmou periferni vazodilataci a ptipadnou
reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné protrahovana systémova hypotenze az

s obrazem $oku s fatalnim koncem.

Jako nésledek piedavkovani amlodipinem byl vzacné hlaen nekardiogenni plicni edém, ktery se muze
projevit opozdénym nastupem (24—48 hodin po poziti) a vyZaduje ventilacni podporu. Precipitacnimi
faktory mohou byt opatieni pti ¢asné resuscitaci (vEetné pietizeni tekutinami) k udrzeni perfuze a
srdec¢niho vydeje.
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Lécba

Pacient ma byt peclivé monitorovan a 1écba ma byt symptomaticka a podptrna. Postup zavisi na dobé
od poziti a na zavaznosti pfiznakd. Navrhovana opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach
zaludku. Aktivni uhli mtze byt uzite¢né pii 1é€bé predavkovani jak telmisartanem, tak amlodipinem.
Je tfeba Casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt
umistén do polohy vleze naznak s elevaci koncetin a rychle je tieba podat nahradu soli a objemu. Je
tteba zavést podplirnou 1écbu.

Intravendzni podani kalcium-glukonatu mize byt pfinosem pii snaze zvratit u¢inek blokady
kalciového kanalu.

V nékterych piipadech miZze byt uziteény vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikt se ukazalo, ze
podani zivoc¢isného uhli az 2 hodiny po podani 10 mg amlodipinu snizilo miru absorpce amlodipinu.
Amlodipin neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky ovliviiujici systém renin-angiotenzin, blokatory receptorti pro
angiotenzin Il (ARBS) a blokatory kalciovych kanalta, ATC kod: C09DBO04.

Ptipravek Twynsta kombinuje dvé antihypertenzni slozky, U nichZ se mechanismus kontroly krevniho
tlaku u pacienti s esencialni hypertenzi vzajemné dopliuyje: jde o blokator receptoru angiotenzinu I,
telmisartan, a dihydropyridinovy blokéator kalciového kanalu, amlodipin.

Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni uéinek, ktery vede ke snizeni krevniho tlaku ve
vEtsi mife, nez je tomu u jednotlivych samostatnych komponent.

Pripravek Twynsta uzivany jednou denné snizuje efektivné a disledné krevni tlak po dobu 24 hodin
pii podani davky v terapeutickém rozmezi.

Telmisartan

Telmisartan je specificky blokator receptoru angiotenzinu Il (typ AT1) u¢inny po peroralnim podani.
S velmi vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru ATy,
ktery odpovida za zndmé piisobeni angiotenzinu Il. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT: Zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT a ostatnich méné
charakterizovanych receptorti AT. Funkéni vyznam téchto receptorti neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvySuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u ¢lovéka
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje angiotenzin konvertujici
enzym (kinindzu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepfedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezadouci u¢inky zprostfedkované bradykininem.

Déavka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka témér zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni G¢inek pietrvava po dobu 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Po prvni davce telmisartanu se v pribéhu tfi hodin postupné za¢ne projevovat jeho antihypertenzni
uc¢inek. Maximalni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle 4 az 8 tydnii od zahajeni 1é¢by
a pretrvava béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni a¢inek trva konstantné 24 hodin po podani davky ptipravku véetné poslednich

4 hodin pted podanim nésledujici davky, jak bylo prokdzano ambulantnim monitorovanim krevniho
tlaku. V klinickych studiich kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto
potvrzeno pomérem minimalnich a maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80 %.
Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou a ¢asem potiebnym k navratu systolického krevniho
tlaku na ptivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku nejsou v tomto aspektu
jednotné.
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U pacientt s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Piispéni diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého piipravku k jeho
hypotenznimu ptisobeni musi byt jesté uréeno. Antihypertenzni Gi¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych hodnocenich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po néhlém preruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnt krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pied 1é€bou beze znamek vzniku ,,rebound* fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientii 1é¢enych telmisartanem nez u pacientd 1écenych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu v Kklinickych hodnocenich ptimo srovnavajicich tato dvé
antihypertenziva.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptora pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy G¢inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin I1.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il, proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatif
uzivat soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila p¥inos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptora pro angiotenzin 1l u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢ast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
uc¢inky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renélni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontt patiici do dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalych kanalii nebo antagonista kalciovych iontil), ktery inhibuje piestup iontd vapniku pres
membrany bunék srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév. Mechanismus antihypertenzniho piisobeni
amlodipinu je dan pfimym relaxacnim t¢inkem na hladkou svalovinu cév, coz vede ke snizeni
periferni cévni rezistence a snizeni krevniho tlaku. Experimentalni idaje ukazuji, Ze se amlodipin vaze
na dihydropyridinova i non-dihydropyridinova vazebna mista. Amlodipin pusobi relativné selektivné
na cévy, jeho uc¢inek na bunky hladké svaloviny cév je vétsi nez G¢inek na svalové buriky srdce.

U pacientt s hypertenzi davkovani jednou denné klinicky vyznamné snizi krevni tlak v poloze vleze
naznak i v poloze vestoje po celou dobu 24hodinového intervalu. Diky pomalému nastupu u¢inku se
po podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin mély terapeutické davky amlodipinu za nasledek
sniZeni renalni vaskularni rezistence a vzestup glomerularni filtrace a efektivniho renalniho
plazmatického pritoku beze zmény filtracni frakce ¢i proteinurie.

Amlodipin neni spojovan s zadnymi nezadoucimi metabolickymi G¢inky nebo se zménami
plazmatickych hladin lipidi a jeho podavani je vhodné u pacienti s astmatem, diabetem a dnou.
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Podavani u pacienta se srdeénim selhanim

Hemodynamicke studie a kontrolovana klinicka hodnoceni zaloZend na cviceni u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy NYHA 1I-1V ukazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhor$eni méfenému
prostfednictvim tolerance cvi¢eni, ejekéni frakce levé komory a Klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzena k hodnoceni pacientt se srde¢nim selhanim tiéidy
NYHA I1I-1V uzivajicich digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukazala, Ze amlodipin nevedl ke zvySeni
rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pti srde¢nim selhani.

V pokracovaci, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se
srdecnim selhanim tfidy NYHA 11l a IV bez klinickych symptom ¢i objektivnich nalezi
naznacujicich zakladni ischemické onemocnéni, uzivajicich stabilni davky inhibitord ACE, digitalisu
a diuretik, nem¢&l amlodipin Zzadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. V téze populaci byl
amlodipin spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému.

Telmisartan/amlodipin

V 8tydenni multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované faktorialni studii

s paralelnimi skupinami u 1461 pacientd s mirnou az zavaznou hypertenzi (stfedni diastolicky krevni
tlak vsedé > 95 a < 119 mmHg) vedla 1é¢ba kazdou kombinovanou davkou ptipravku Twynsta

Kk vyznamné vys$imu sniZeni diastolického i systolického krevniho tlaku a k vyssi mife dosazeni
kontroly tlaku v porovnani s monoterapii jednotlivymi komponentami.

Piipravek Twynsta vykazal s davkou souvisejici pokles systolického/diastolického krevniho tlaku
napfic rozsahem terapeutickych davek ve vysi -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) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Snizeni
diastolického krevniho tlaku < 90 mmHg bylo dosaZzeno u 71,6 %, respektive 74,8 %, 82,1 % a 85,3 %
pacientl. Hodnoty jsou ptizpisobeny na vychozi stav a zemi.

Vétsina antihypertenzniho u¢inku byla dosaZena béhem 2 tydni od zahajeni terapie.

V podskupiné 1050 pacienti se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (s DTK > 100 mmHg)
32,7-51,8 % dostate¢né reagovalo na monoterapii bud’ telmisartanem nebo amlodipinem. Pozorované
pramérné zmeény systolického/diastolického krevniho tlaku pti kombinované 1é¢bé obsahujici
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg pfi davce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg pti davce 80 mg/5 mg)
byly srovnatelné nebo vyssi nez zmény pozorované s amlodipinem 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a byly
spojeny s vyznamné niz§im vyskytem edému (1,4 % pii davce 40 mg/5 mg; 0,5 % pii davce

80 mg/5 mg; 17,6 % s amlodipinem 10 mg).

Automatickd ambulantni monitorace krevniho tlaku (ABPM) provedend u podskupiny 562 pacientt
potvrdila vysledky, pokud jde o snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku pozorované
v klinickych podminkéch, a to konzistentné po dobu celého 24hodinového davkovaciho intervalu.

V dal8i multicentrické, randomizované, dvojite slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 1097 pacientti s mirnou aZ zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 5 mg, piipravek Twynsta

(40 mg/5 mg nebo 80 mg/5 mg) nebo amlodipin samotny (5 mg nebo 10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla
kazda kombinace statisticky vyznamné lepsi nez obé davky monoterapie amlodipinem, pokud jde

0 sniZeni systolického a diastolického krevniho tlaku (-13,6/-9,4 mmHg a -15,0/-10,6 mmHg pfi
kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus -6,2/-5,7 mmHg a -11,1/-8,0 mmHg pti amlodipinu 5 mg
a 10 mg), a pti kombinaci bylo dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani
s odpovidajici monoterapii (56,7 % a 63,8 % pti kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus 42 %

vvvvvv

a 80 mg/5 mg ve srovnani s amlodipinem 10 mg (4,4 % versus 24,9 %, v uvedeném potadi).

V jiné multicentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 947 pacientl s mirnou az zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 10 mg, ptipravek Twynsta
(40 mg/10 mg nebo 80 mg/10 mg) nebo amlodipin samotny (10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla kazda
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kombinace statisticky vyznamné lepsi nez monoterapie amlodipinem, pokud jde o sniZeni
diastolického a systolického krevniho tlaku (-11,1/-9,2 mmHg a -11,3/-9,3 mmHg pii kombinaci
40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus -7,4/-6,5 mmHg pii amlodipinu 10 mg), a pti kombinaci bylo
dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani s monoterapii (63,7 %

a 66,5 % pii kombinaci 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus 51,1 % pii amlodipinu 10 mg).

Ve dvou korespondujicich otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim, které trvaly po dobu
dalSich 6 mésict, se u¢inek piipravku Twynsta udrzel po celé hodnocené obdobi. Vedle toho bylo
prokazano, Ze se u nékterych pacientt s krevnim tlakem nedostate¢né kontrolovanym piipravkem
Twynsta 40 mg/10 mg projevil dodate¢ny pokles krevniho tlaku po zvyseni davky pripravku Twynsta
na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt nezadoucich u¢inki ptipravku Twynsta v programu klinickych hodnoceni byl nizky,
nezadouci G¢inky zaznamenalo pouze 12,7 % léCenych pacientd. Nejcastéji se vyskytujicimi
nezadoucimi ucinky byly periferni edém a zavrat’ (viz také bod 4.8). HlaSené nezadouci t€inky byly
ve shod¢ s nezadoucimi G¢inky oéekavanymi z bezpe¢nostnich profila jednotlivych komponent

se vztahem k edému (periferni edém, generalizovany edém a edém) byly konzistentné niZ$i u pacientd,
ktefi dostavali pfipravek Twynsta, oproti pacientim, ktefi uzivali amlodipin 10 mg. V hodnoceni

s faktorialnim usporadanim byl vyskyt edému 1,3 % u ptipravku Twynsta 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg,
8,8 % u ptipravku Twynsta 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg a 18,4 % u amlodipinu 10 mg. U pacientd

s krevnim tlakem nekontrolovanym amlodipinem 5 mg byl vyskyt edému 4,4 % pro davky

40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pro amlodipin 10 mg.

Antihypertenzni u¢inek ptipravku Twynsta byl podobny bez ohledu na vék a pohlavi a byl podobny
U pacientu s diabetem i bez diabetu.

Piipravek Twynsta nebyl studovan v zadné jiné populaci pacientii nez v populaci pacientii

s hypertenzi. Telmisartan byl studovan v rozsahlé studii zaméfené na vysledky u 25 620 pacientt
s vysokym kardiovaskularnim rizikem (ONTARGET). Amlodipin byl studovan u pacienti

s chronickou stabilni anginou pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky
dokumentovanym onemocnénim korondrnich tepen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pedlozit vysledky studii
s piipravkem Twynsta u vSech podskupin pediatrické populace s hypertenzi (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixni kombinace davek
Rychlost a mira absorpce ptipravku Twynsta jsou shodné s biologickou dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu pfi jejich podani ve forme individualnich tablet.

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychld, i kdyZz rozsah jeho vstiebavani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu predstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan podava s jidlem,
pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCo-«)
ptiblizné od 6 % (davka 40 mg) do zhruba 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani jsou
plazmatické koncentrace podobné, at’ je telmisartan podan nala¢no nebo s jidlem.

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobie absorbuje s maximalni plazmatickou

koncentraci za 6-12 hodin po podani davky. Absolutni biologickéa dostupnost byla stanovena mezi
64 a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.
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Distribuce

Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (> 99,5 %), ptedevsim na albumin

a alfa-1-kysely glykoprotein. Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vuss) dosahuje pfiblizné
500 I.

Distribu¢ni objem amlodipinu je pfiblizné 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Ze u pacienti s hypertenzi je
ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu vazéano na bilkoviny plazmy.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokézana
zadna farmakologicka aktivita.

Amlodipin je rozsahle (ptiblizné¢ z 90 %) metabolizovén v jatrech na neudinné metabolity.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polo¢asem
eliminace > 20 hodin. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) @ V mensi miie plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou neamérné s davkou. V doporu¢ovanych
davkéach nebyla prokadzana klinicky relevantni kumulace telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly

U Zen vyssi nez u muzi, avSak bez vyznamného vlivu na G¢innost.

Po peroralnim (a intraven6znim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna slou¢enina. Kumulativni vyluc¢ovani mo¢i je < 1 % davky. Celkova plazmaticka clearance
(Cliot) je vysoka (pfiblizné 1000 ml/min) v porovnani s pratokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).

Eliminace amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnim polo¢asem eliminace piiblizné 30 az
50 hodin pii jedné davce denné. Plazmatické hladiny rovnovazného stavu jsou dosazeny po
nepietrzitém podavani po dobu 7-8 dni. Mo¢i se vylucuje 10 % amlodipinu v nezménéné formeé
a 60 % metabolitd amlodipinu.

Linearita/nelinearita

Nepiedpoklada se, Ze by malé snizeni hodnoty AUC u telmisartanu mohlo vést ke snizeni terapeutické
uéinnosti. Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Crax

a v mensi mite i AUC rostou neamérné pii davkach prekracujicich 40 mg.

Amlodipin vykazuje linearni farmakokinetiku.

Pediatricka populace (vék do 18 let)
Nejsou dostupné zadné farmakokinetické tidaje pro pediatrickou populaci.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich telmisartanu v zavislosti na pohlavi,
s hodnotami Cpax piiblizné tiikrat a hodnotami AUC piiblizné dvakrat vys$$imi u Zen nez u muzu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se mezi mladymi a star$imi pacienty nelisi.

Cas k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je podobny u starsich i mladsich
subjektii. U starSich pacientd ma clearance amlodipinu tendenci k poklesu s vyslednym nartstem AUC
a polocasu eliminace.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace telmisartanu v plazmé, avSak u pacientt s renalni insuficienci podstupujicich dialyzu byly
pozorovany nizs$i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u subjekta s rendlni insuficienci do vysoké
miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polocas eliminace se u pacientt

s poruchou funkce ledvin neméni. Farmakokinetika amlodipinu neni poruchou funkce ledvin
vyznamn¢ ovlivnéna.
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Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientu s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti témét na 100 %. Polocas eliminace telmisartanu se u pacientti S poruchou
funkce jater neméni. Clearance amlodipinu je u pacientu s jaterni insuficienci snizena a dusledkem je
narust hodnoty AUC piiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze se neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu nepiekryvaji, u jejich
kombinace nebylo o¢ekavano zadné zhorseni toxicity. To bylo ovéfeno v subchronicke (13tydenni)
toxikologické studii u potkanti, u kterych byly testovany hladiny davky 3,2/0,8, 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Predklinické udaje dostupné pro jednotlivé komponenty této fixni kombinace davek jsou uvedeny
dale.

Telmisartan

V piedklinickych studiich bezpeénosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné

s klinickym terapeutickym rozmezim, doslo U normotenznich zvifat ke snizeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytl, hemoglobinu, hematokritu), zménam v rendlni hemodynamice (nartst
dusiku mocoviny a kreatininu v krvi) a ke zvyseni hladiny sérového drasliku. U pst byla pozorovana
dilatace renélnich tubuli a jejich atrofie. U potkant a psti bylo rovnéz zaznamenano poskozeni
zaludec¢ni sliznice (eroze, ulcerace nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim
uéinktim, znamym z piedklinickych studii jak inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu, tak
blokatori receptoru angiotenzinu II, bylo mozné piedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.
U obou druhti byly pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bunék. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy Gc¢inek inhibitorti angiotenzin
konvertujiciho enzymu a dalsich blokatoru receptoru angiotenzinu II, ziejmé nemaji klinicky vyznam.
Zadny jasny dikaz o teratogennim u&inku nebyl pozorovan, avsak pii toxickych davkéach telmisartanu
Studie in vitro neprokazaly mutagenni a relevantni klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni ucinek u potkant a mysi.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi ukazaly, Ze po podani davek ptiblizné 50krat vysSich, nez je
maximalni doporuc¢ena davka pro ¢lovéka v mg/kg, dochéazelo k opozdéni vrhu, del§imu trvani vrhu
a snizené dob¢ preziti mlad’at.

Porucha fertility

Neobjevil se zadny ucinek na fertilitu potkant 1é¢enych amlodipin-maledtem per os (samci byli 1é¢eni
po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dni pred spafenim) v davkach az 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8nasobek* maximalni doporucené davky u clovéka ve vysi 10 mg/den na zakladé mg/m?).

V jiné studii u potkanti, ve které byl samcim po dobu 30 dnti podavan amlodipin-besilat v davce
srovnatelné s davkou pro ¢lovéka v mg/kg, bylo zjisténo snizeni hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu a testosteronu v plazmé a rovnéz sniZeni hustoty spermatu a pocétu zralych spermatid

a Sertoliho bunek.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi, jimz byl amlodipin podavan v potravé po dobu dvou let, a to v koncentracich
vypoctenych tak, aby se dosahlo vyse dennich davek 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali zadné
znamky Kkarcinogenity. Nejvyssi davka (u mysi podobna jako maximalni doporuc¢ena klinicka davka
10 mg na zaklad& mg/m?, u potkant dvojnasobek této davky*) se blizila maximalni tolerované davce
U mysi, ale nikoli u potkantl.

Ve studiich mutagenity nebyly zjistény zadné u€inky souvisejici s pfipravkem ani na Grovni gend, ani
na urovni chromozomd.
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*Na zakladé hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Brilantni modt FCF (E 133)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Magnesium-stearat

Kukufi¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon K25

Predbobtnaly Skrob (ptipraveny z kukuti¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E 420)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 14, 28, 56, 98 tablet nebo Al/Al perforované
jednodavkové blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 30 x 1, 90 x 1 tabletu a vicenasobné
baleni obsahujici 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Telmisartan se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném blistru.
Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pred uzitim.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8.  REGISTRACNI CIiSLA

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. fijna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé& amlodipini besilas).

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Modrobilé ovalné dvouvrstvé tablety o délce piiblizné 14 mm s vyrytym kodem ptipravku A2 a logem
spole¢nosti na bilé vrstve.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych:

Piidavna 1écba

Ptipravek Twynsta 40 mg/10 mg je indikovan u dospélych, jejichZ krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan samotnym amlodipinem 10 mg.

Substitucni 1é¢ba

Dospéli pacienti, ktefi uzivaji telmisartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych tablet, mohou misto
toho uzivat tablety ptipravku Twynsta, ktery obsahuje stejnou davku jednotlivych slozek.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka tohoto 1é¢ivého pripravku je jedna tableta denné.

Maximalni doporucena davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denné. Tento
1écivy ptipravek je uréen k dlouhodobé 1écbe.

Soucasné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové stavy se nedoporucuje, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu miiZze byt u nékterych pacienti zvySena, coz muze vést ke
zvy$enému ucinku pfi snizovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Pridavnd lécha
Pipravek Twynsta 40 mg/10 mg Ize podavat pacientiim, jejichz krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan samotnym amlodipinem 10 mg.

Pted zménou na fixni kombinaci davek se doporucuje individualni titrace davky jednotlivych slozek
(t.j. amlodipinu a telmisartanu). Pokud je to klinicky vhodné, je mozné zvazit pfimou zménu
z monoterapie na fixni kombinaci.

22



Pacienti 1é¢eni davkou 10 mg amlodipinu, u nichZ se objevuji nékteré nezadouci Géinky limitujici
podavani této davky, jako je naptiklad edém, mohou byt pfevedeni na 1é€bu ptipravkem Twynsta
40 mg/5 mg jednou denné, coz snizi davku amlodipinu bez poklesu celkové ocekavané
antihypertenzni odpovédi.

Substitucni lécha

Pacienti 1éCeni telmisartanem a amlodipinem v samostatnych tabletach mohou misto téchto tablet
uzivat jednou denné tablety pfipravku Twynsta, které obsahuji stejné davky jednotlivych slozek
V jedné tableté.

Starsi pacienti (> 65 let)

U star$ich pacienti neni nutnd Uprava davky. U velmi starych pacientd je k dispozici jen malo tidaju.
U star$ich pacienti se doporu¢uje bézny rezim podavani davek amlodipinu, pti zvySovani davky je
vSak potfeba postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou omezené
zkusSenosti. U téchto pacientll uzivajicich telmisartan/amlodipin je tfeba opatrnosti, protoze amlodipin
neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny (viz také
bod 4.4).

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba davky upravovat.

Porucha funkce jater

Podavani piipravku Twynsta je kontraindikovano u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.3).

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je tieba telmisartan/amlodipin podavat
s opatrnosti. U telmisartanu by davka neméla piekro¢it 40 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpe¢nost a Gi¢innost telmisartanu/amlodipinu u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Pripravek Twynsta lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se uzivat ptipravek Twynsta

s dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Pripravek Twynsta se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném
blistru. Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pfed uzitim (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

Obstrukce zlucovodu a tézka porucha funkce jater

Sok (vé&etné kardiogenniho $oku)

Obstrukce vytokové ¢asti levé komory (napf. vysoky stupeii aortalni sten6zy)
Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

Soucasné uzivani telmisartanu/amlodipinu s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

T&hotenstvi

Lécba pomoci blokatorti receptoru angiotenzinu II nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokracovani v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatori receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lé¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Telmisartan je vylu¢ovan pievazné zluci. U pacientl s obstrukci zlu¢ovodu nebo s jaterni insuficienci
lze ocekavat jeho snizenou clearance.

U pacientt s poruchou funkce jater se polocas amlodipinu prodluzuje a hodnoty AUC jsou vyssi;
nebylo stanoveno zadné doporuéeni, pokud jde o davky. Podavani amlodipinu se proto ma zahajit

v davce na dolni hranici rozsahu davkovani, a jak pti zahajeni 1é€by, tak pti zvySovani davky je tieba
postupovat opatrng.

Telmisartan/amlodipin je proto u téchto pacienti nutno podavat s opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientim s oboustrannou stendzou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS), hrozi zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti uzivaji telmisartan/amlodipin, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientim po nedavné transplantaci ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny
a telmisartan neni odstraiiovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

Pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku

U pacienti s poklesem objemu tekutin a/nebo koncentrace sodiku v disledku napf. intenzivni
diuretickeé terapie, omezovani soli v dieté, prijmut nebo zvraceni, se zejména po prvni davce miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji jesté pred podanim telmisartanu korigovat.
Pokud se po podani telmisartanu/amlodipinu vyskytne hypotenze, je tieba pacienta umistit do polohy
vleZe naznak, a pokud je to nezbytné, podat intravendzni infuzi fyziologického roztoku. V 1é¢bé lze
pokracovat po stabilizaci krevniho tlaku.

Duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatora receptort pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékafe a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokéatory receptoru pro angiotenzin 1l nemaji byt pouzivany soucasné u pacientti

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientu, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napiiklad u pacientt se zavaznym méstnavym srdeénim selhdnim nebo u pacienti

S privodnim renalnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla lécba lécivymi piipravky
ovliviiujicimi tento systém spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).
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Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva pusobici
mechanismem inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se u nich 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vazodilatancii je nutna zvySena opatrnost u pacientti se stenézou aortalni nebo
mitralni chlopné nebo u pacientt s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii.

Nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu
Neexistuji zadné tdaje podporujici uzivani telmisartanu/amlodipinu u nestabilni anginy pectoris
a v pribéhu infarktu myokardu nebo v priibéhu jednoho mésice po ném.

Pacienti se srde¢nim selhdnim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacient se zavaznym srde¢nim
selhanim (tfida NYHA 1ll a IV) byla hldsena incidence plicniho edému vyssi ve skuping 1é¢ené
amlodipinem nez ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Pacienty se srde¢nim selhanim je tedy nutno
1&¢it opatrné.

Blokatory kalciovych kanalt véetné amlodipinu je tieba u pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim
pouzivat opatrné, protoze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich pfihod v budoucnu a mortalitu.

Diabeticti pacienti léCeni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientd se mize pii 16¢be¢ telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u nich vhodné
zvazit odpovidajici sledovani hladiny glukézy v krvi, a pokud je indikovano, mize byt potfeba tprava
davky inzulinu nebo antidiabetik.

Hyperkalemie

Podavani lé¢ivych piipravku, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, mize vést

Kk hyperkalemii. Hyperkalemie miize byt fatalni u starSich pacientl, u pacientu s renélni insuficienci,
u diabetickych pacientt, u pacientti sou¢asné lé¢enych jinymi 1éCivymi pfipravky, které mohou
zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientt s ur¢itymi interkurentnimi ptihodami.

Pti zvazovani zah4jeni soucasného podavani [éCivych ptipravki, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, je nutno zhodnotit pomér pfinosu a rizika.
Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tieba zvazovat, jsou:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (> 70 let)

- Kombinace s jednim nebo vice dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, a/nebo s piipravky pro suplementaci drasliku. Mezi 1é¢ivé
ptipravky nebo terapeutické t¥idy 1é¢ivych piipravki, které mohou vést k hyperkalemii,
patii nahrazky soli obsahujici draslik, draslik Setiici diuretika, inhibitory ACE, blokatory
selektivnich inhibitort COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus)
a trimethoprim.

- Interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorseni renalnich funkci, nahlé zhorSeni stavu ledvin (naptiklad infekéni
onemocnéni), rozpad bunck (naptiklad pii akutni ischemii koncetiny, rhabdomyolyze,
rozsahlém traumatu).

U téchto pacientd ma byt hladina drasliku v séru peclivé monitorovana (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
Zvysovani davky amlodipinu se ma u star$ich pacientii provadét opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Sorbitol
Jedna tableta obsahuje 168,64 mg sorbitolu (E 420).
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Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Ischemické choroba srde¢ni

Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenzniho 1é¢ivého piipravku mize nadmérné snizeni
krevniho tlaku u pacientt s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Intestinalni angioedém

U pacientii 1éCenych blokétory receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz

bod 4.8). U téchto pacientt se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni
blokatort receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém,
1é¢ba telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde
K tplnému odeznéni piiznakd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce mezi obéma slozkami této fixni kombinace davek nebyly v klinickych studiich
pozorovany.

Interakce souvisejici s kombinaci
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenzni lécivé pripravky

Utinek telmisartanu/amlodipinu na snizeni krevniho tlaku miize byt zesilen sou¢asnym podavanim
jinych antihypertenziv.

Lécivé pripravky s potencidlem ke snizeni krevniho tlaku

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledné uvedenych 1éc¢ivych ptipravki Ize o¢ekavat, ze tyto
ptipravky mohou zesilit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, vcetné tohoto 1é¢ivého piipravku:
napft. baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva. Dale miize byt ortostaticka hypotenze
potencovana alkoholem.

Kortikosteroidy (systémové podavani)
Snizeni antihypertenzniho ucinku.

Interakce souvisejici s telmisartanem

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik setrici diuretika nebo pripravky pro suplementaci drasliku

Blokatory receptoru angiotenzinu II, jako je telmisartan, zmen3uji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Draslik Setrici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, ptipravky pro
suplementaci drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni
hladiny drasliku v séru. Pokud je indikovano jejich sou¢asné podavani z divodu prokazané
hypokalemie, je nutno je podavat s opatrnosti a za ¢astych kontrol hladiny drasliku v séru.

Lithium

Reverzibilni zvySeni koncentraci lithia v séru a jeho toxicita byly hlaseny pfi sou¢asném podavani
lithia s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a s blokatory receptoru angiotenzinu II véetné
telmisartanu. Pokud je podavani takové kombinace nutné, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu
lithia v seru.

Jina antihypertenziva piisobici na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Data z klinickych hodnoceni ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptord pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich piihod, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
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funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3, 4.4 a5.1).

Soucasné podavani vvzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)

NSAID (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych rezimech podavani davek, inhibitory COX-2
a neselektivni pripravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni u€¢inek blokatord receptoru
angiotenzinu 11.

U nékterych pacientti s oslabenou funkei ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientd nebo starSich
pacientd s poruchou funkce ledvin) mize mit soucasné podavani blokatorti receptoru angiotenzinu Il
a lécivych piipravki, které inhibuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi zhorSeni funkce ledvin, véetné
mozného vzniku akutniho selhédni ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno
podavat takovou kombinaci opatrné, zejména u starSich pacienttll. Pacienti musi byt patfi¢né
hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni této kombinované terapie a také

Vv pravidelnych intervalech béhem ni.

Ramipril
V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5n4sobnému zvyseni hodnot
AUC.24 @ Crmax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni znam.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Digoxin

Pfi soucasném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu (20 %). Pfi
zahajeni 1é¢by telmisartanem, pii tipravach davky a pii ukonceni 1éCby telmisartanem je nutno
monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Soucasné podavani vvzadujict opatrnost

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitortt CYP3 A4 (inhibitord proteaz,
azolovych antimykotik, makrolidd, jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamilu nebo
diltiazemu) mtize zpusobit vyznamné zvyseni expozice amlodipinu a nasledné zvyseni rizika
hypotenze. Klinické projevy téchto FK variaci mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientt. Maze tedy
byt zadouci klinické monitorovani a Uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pti soubézné 1écbé znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotiebi jak béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3 A4 (napt.
rifampicin, tfezalka te€kovana), tak po ni monitorovat krevni tlak a p¥ipadné zvazit Upravu davky.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byla v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intraven6znim podani dantrolenu
pozorovana letélni fibrilace sini a kardiovaskularni kolaps. VVzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje, aby se U pacienti nachylnych k maligni hypertermii a pii 1é¢bé maligni hypertermie
nepodavaly soucasné blokatory kalciovych kanald, jako je amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stiva

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze biologicka
dostupnost mtize byt u n¢kterych pacientli zvysSena a maze vést ke zvyseni ucinkli zplsobujicich
pokles krevniho tlaku.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Takrolimus

Pii souCasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvyseni hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni zcela objasnén. Aby se zabranilo toxicité
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takrolimu, podavani amlodipinu pacientovi lé¢enému takrolimem vyzaduje sledovani hladiny
takrolimu v krvi a popiipadé Gpravu davky takrolimu.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakei s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnika nebo u jinych populaci s vyjimkou pacientii po transplantaci ledvin, u kterych bylo
pozorovano zvyseni minimalnich koncentraci cyklosporinu v rizné vysi (praimémé o 0 %-40 %).
U pacientt po transplantaci ledvin [é€enych amlodipinem je tfeba zvazit monitorovani hladiny
cyklosporinu, a pokud je to nutné, ma se snizit davka cyklosporinu.

Inhibitory mechanistického cile rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pfi sou¢asném pouziti inhibitort mTOR mtize amlodipin zvysit expozici
inhibitordim mTOR.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo ke zvySeni
expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto mé& byt davka
simvastatinu u pacientt, ktefi uzivaji amlodipin, limitovana na 20 mg denné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani telmisartanu/amlodipinu t€hotnym Zzendm jsou omezené.
S telmisartanem/amlodipinem nebyly provedeny Zadné studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech.

Telmisartan

Podavani blokatoru receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani blokatort receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanem na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pti podavani inhibitord ACE béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé, maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologicke Udaje, pokud jde o riziko pti podavani blokatoru receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢ivych piipravki mize existovat riziko podobné. Pokud pokra¢ovani
v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1éCbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatort receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lécby.

Je znamo, Ze expozice blokatorim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru vede

u ¢loveka k fetotoxicité (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)

a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici blokatorim receptoru angiotenzinu IT od druhého trimestru t€hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly blokatory receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovani, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu pii podavani béhem te€hotenstvi nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pfi vysokych davkach pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).
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Kojeni

Amlodipin se vylucuje do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z davky podané matce piejde
do kojence, ma odhad interkvartilniho rozpé&ti 3-7 % (max. 15 %). U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy.

Protoze nejsou k dispozici Zzadné udaje tykajici se uzivani telmisartanu béhem kojeni, podavani
telmisartanu/amlodipinu se nedoporucuje a béhem kojeni je vhodné&jsi zvolit alternativni 1é¢bu

S lep$im ovéfenym bezpecnostnim profilem, zvlasté pii kojeni novorozence nebo predcasné
narozenc¢ho ditéte.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii s fixni kombinaci davek ¢i

S jednotlivymi lé¢ivymi latkami.

Samostatné studie reprodukéni toxicity s kombinaci telmisartanu a amlodipinu nebyly provedeny.

V predklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky telmisartanu na muzskou a zenskou
fertilitu.

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kanal byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmény v hlavickach spermii. Co se tyce potencidlnich u¢inkti amlodipinu na fertilitu, nejsou klinické
udaje dostate¢né. V jedné studii s potkany byly zjistény nezadouci u¢inky na sam¢i fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Twynsta ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni dopravnich
prostiedku ¢i obsluze stroji je nutno mit na paméti, ze pti antihypertenzni 16€b¢ se mtize nékdy
vyskytnout synkopa, somnolence, zavrat’ nebo vertigo (viz bod 4.8). Pokud pacienti pocituji tyto
nezadouci G¢inky, maji se vyhnout potencialné nebezpecnym Cinnostem, jako je fizeni nebo obsluha
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zahrnuji zavrat’ a periferni edém. Vzacné se mize objevit zavazna
synkopa (mén¢ nez 1 pfipad na 1000 pacientil).

Nezadouci ucinky, které byly dfive hlaseny u jedné ze sloZek (telmisartan nebo amlodipin), mohou byt
potencialné nezadoucimi u¢inky i u ptipravku Twynsta, piestoze nebyly pozorovany v klinickych
hodnocenich nebo po uvedeni piipravku na trh.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt

Bezpecnost a snasenlivost piipravku Twynsta byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych
studiich s vice nez 3500 pacienty, z nichz vice nez 2500 dostavalo telmisartan v kombinaci

s amlodipinem.

Nezadouci u€inky jsou rozdéleny do skupin podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Twynsta Telmisartan Amlodipin
organovych
systému
Infekce a infestace
Méné Casté infekce hornich cest
dychacich vcetné
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faryngitidy

a sinusitidy,

infekce mocovych
cest véetné cystitidy

\Vzacné

cystitida

sepse vcetné piipadi
vedoucich k tmrtit

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté anémie
\zé&cné trombocytopenie,
eozinofilie
Velmi vzacné leukocytopenie,

trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

hypersenzitivita,
anafylakticka reakce

Velmi vzacné

hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté hyperkalemie
Vzécné hypoglykemie
(u diabetickych
pacienti),
hyponatremie
Velmi vzécné hyperglykemie

Psychiatrické poruc

hy

Meéng¢ Casté zmeény nalady
\z&cné deprese, zmatenost
Uzkost,
insomnie
Poruchy nervového systému
Casté zavrat’
Meéné¢ Casté somnolence,
migréna,
bolest hlavy,
parestezie
Vzé&cné synkopa,
periferni neuropatie,
hypestezie,
dysgeuzie,
tremor
Velmi vzacné extrapyramidovy

syndrom,
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hypertonie

Poruchy oka

Casté porucha zraku (véetné
diplopie)

Meéné¢ Casté postizeni zraku

Vzécné porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté vertigo tinnitus

Srdelni poruchy

Méné Gasté bradykardie,

palpitace

Vzécné tachykardie

Velmi vzacné infarkt myokardu,
arytmie,
komorova tachykardie,
fibrilace sini

Cévni poruchy

Méné Casté hypotenze,

ortostaticka hypotenze,

zrudnuti
Velmi vzacné vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté kasel dyspnoe dyspnoe,

rinitida

Velmi vzacné intersticialni plicni

onemocnéni®

Gastrointestinalni poruchy

Casté zmény zpusobu
vyprazdnovani stolice
(vetné prijmu

a zacpy)

Méng Casté bolest biicha, flatulence
prijem,
nauzea

Vzé&cné zvraceni, zaludeéni potize
hypertrofie dasni,
dyspepsie,

sucho v Ustech

Velmi vzacné pankreatitida,
gastritida
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Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzécné abnormalni jaterni

funkce, jaterni
porucha?

Velmi vzacné hepatitida, Zloutenka,
zvyseni jaternich
enzymil (vétSinou pfi
cholestaze)

Poruchy kitZe a podkoini tkané

Méné Casté pruritus hyperhidréza alopecie, purpura,
zmeény barvy kiize,
hyperhidréza

Vzacné ekzém, erytém, angioedém (vcetné

vyrazka ptipada vedoucich
k amrti),
polékovy exantém,
toxoalergicky
exantém, koptivka

Velmi vzacné angioedém, erythema
multiforme, koptivka,
exfoliativni
dermatitida,
Stevenstv-Johnsontv
syndrom,
fotosenzitivita

Neni znamo toxicka epidermalni

nekrolyza

Poruchy svalové a k

osterni soustavy a pojivové tkdiné

Casté

otok kotniku

Méné Gasté artralgie,
svalové spazmy
(ktece v nohou),
myalgie
Vzé&cné bolest zad, bolest §lach (ptiznaky
bolest koncetin (bolest podobné tendinitid¢)
nohou)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéné¢ Casté porucha funkce porucha mocent,
ledvin vcetné polakisurie
akutniho renalniho
selhani
Vzé&cné nykturie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce

gynekomastie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté periferni edém
Méné Gasté astenie, bolest
bolest na hrudi,
Unava,
edém
Vzécné malatnost onemocnéni podobné
chiipce
VySetieni
Méné Casté zvysena hladina jaternich zvysena hladina zvyseni télesné
enzymui kreatininu v krvi hmotnosti, snizeni
télesné hmotnosti
Vzécné zvySena hladina kyseliny zvysend hladina
mocové v krvi kreatininfosfokinazy
v Krvi, snizena
hladina hemoglobinu

! tato ptihoda miize byt ndhodnym nélezem nebo spojena s dosud nezndmym mechanismem.

2 y&tSina ptipadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z doby po uvedeni telmisartanu na trh se
vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientt se tyto nezadouci u¢inky vyskytuji s vétsi
pravdépodobnosti.

8 ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (pfevazné intersticidlni pneumonie a eozinofilni
pneumonie) byly hlaSeny u telmisartanu po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Intestinalni angioedém

Po uziti blokatort receptoru pro angiotenzin II byly hlaseny piipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V*.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, Ze znamky a priznaky predavkovani budou shodné s vystupniovanymi farmakologickymi
ucinky. Ocekava se, Ze nejnapadnéjsim projevem predavkovani telmisartanem bude hypotenze

a tachykardie; byla hlasena téz bradykardie, zavrat, zvySeni sérového kreatininu a akutni selhani
ledvin.

Predavkovani amlodipinem miZe mit za nasledek nadmérmou periferni vazodilataci a ptipadnou
reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné protrahovana systémova hypotenze az

s obrazem $oku s fatalnim koncem.

Jako nasledek predavkovani amlodipinem byl vzacné hlasen nekardiogenni plicni edém, ktery se mize
projevit opozdénym nastupem (24—48 hodin po poziti) a vyZaduje ventilacni podporu. Precipitacnimi
faktory mohou byt opatifeni pii ¢asné resuscitaci (véetné pretizeni tekutinami) k udrzeni perfuze a
srdec¢niho vydeje.
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Lécba

Pacient ma byt peclivé monitorovan a lé¢ba ma byt symptomaticka a podptirna. Postup zavisi na dobé
od poziti a na zavaznosti pfiznakd. Navrhovana opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach
zaludku. Aktivni uhli mtze byt uzite¢né pii 1écbeé predavkovani jak telmisartanem, tak amlodipinem.
Je tfeba Casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt
umistén do polohy vleze naznak s elevaci konéetin a rychle je tieba podat nahradu soli a objemu. Je
tteba zavést podptirnou 1écbu.

Intravendzni podani kalcium-glukonatu mize byt pfinosem pii snaze zvratit ué¢inek blokady
kalciového kanalu.

V nékterych ptipadech maze byt uzitecny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikl se ukazalo, ze
podani zivoc¢isného uhli az 2 hodiny po podani 10 mg amlodipinu sniZilo miru absorpce amlodipinu.
Amlodipin neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky ovliviiujici systém renin-angiotenzin, blokatory receptort pro
angiotenzin Il (ARBS) a blokatory kalciovych kanalta, ATC kod: CO9DBO04.

Ptipravek Twynsta kombinuje dvé antihypertenzni slozky, u nichZ se mechanismus kontroly krevniho
tlaku u pacienti s esencialni hypertenzi vzajemné dopliiuje: jde o blokator receptoru angiotenzinu I,
telmisartan, a dihydropyridinovy blokator kalciového kanalu, amlodipin.

Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni ucinek, ktery vede ke sniZeni krevniho tlaku ve
vEtsi mife, nez je tomu u jednotlivych samostatnych komponent.

Pripravek Twynsta uzivany jednou denné snizuje efektivné a disledné krevni tlak po dobu 24 hodin
pfi podani davky v terapeutickém rozmezi.

Telmisartan

Telmisartan je specificky blokator receptoru angiotenzinu Il (typ AT1) u¢inny po peroralnim podani.
S velmi vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru ATy,
ktery odpovida za znamé pisobeni angiotenzinu Il. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT; Zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT a ostatnich méné
charakterizovanych receptori AT. Funkéni vyznam téchto receptorii neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvySuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u cloveéka
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje angiotenzin konvertujici
enzym (kinindzu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepfedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezadouci ucinky zprostfedkované bradykininem.

Déavka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka téméF zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni G¢inek pietrvava po dobu 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Po prvni davce telmisartanu se v pribéhu tfi hodin postupné za¢ne projevovat jeho antihypertenzni
ucinek. Maximalni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle 4 az 8§ tydnt od zahajeni 1é¢by
a pretrvava béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni G¢inek trva konstantné 24 hodin po podani davky piipravku véetné poslednich

4 hodin pted podanim nésledujici davky, jak bylo prokdzano ambulantnim monitorovanim krevniho
tlaku. V klinickych studiich kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto
potvrzeno pomérem minimalnich a maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80 %.
Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou a ¢asem potiebnym k navratu systolického krevniho
tlaku na ptivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku nejsou v tomto aspektu
jednotné.
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U pacientt s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Piispéni diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého ptipravku k jeho
hypotenznimu ptisobeni musi byt jesté ureno. Antihypertenzni G¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych hodnocenich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po néhlém preruseni 1écby telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pied 1é€bou beze znamek vzniku ,,rebound fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientii 1é¢enych telmisartanem nez u pacientd lécenych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu v klinickych hodnocenich ptimo srovnavajicich tato dvé
antihypertenziva.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin Il.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il, proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢ast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
uc¢inky a sledované zavazné nezadouci u¢inky (hyperkalemie, hypotenze a renélni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl pattici do dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalych kanalti nebo antagonista kalciovych ionti), ktery inhibuje ptestup iontd vapniku pies
membrany bunék srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév. Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni
amlodipinu je dan pfimym relaxacnim u¢inkem na hladkou svalovinu cév, coz vede ke sniZeni
periferni cévni rezistence a snizeni krevniho tlaku. Experimentalni idaje ukazuji, Ze se amlodipin vaze
na dihydropyridinova i non-dihydropyridinova vazebna mista. Amlodipin pusobi relativné selektivné
na cévy, jeho ucinek na buiky hladké svaloviny cév je vétsi nez ti€inek na svalové buiiky srdce.

U pacientt s hypertenzi davkovani jednou denné klinicky vyznamn¢ snizi krevni tlak v poloze vleze
naznak i v poloze vestoje po celou dobu 24hodinového intervalu. Diky pomalému nastupu ucinku se
po podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin mély terapeutické davky amlodipinu za nasledek
sniZeni renalni vaskularni rezistence a vzestup glomerularni filtrace a efektivniho renalniho
plazmatického prutoku beze zmény filtracni frakce ¢i proteinurie.

Amlodipin neni spojovan s zadnymi nezadoucimi metabolickymi G¢inky nebo se zménami
plazmatickych hladin lipidt a jeho podavani je vhodné u pacientt s astmatem, diabetem a dnou.
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Podavani u pacientd se srdeénim selhanim

Hemodynamicke studie a kontrolovana klinicka hodnoceni zaloZena na cvi¢eni u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy NYHA II-IV ukazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhorSeni méfenému
prostfednictvim tolerance cviceni, ejekéni frakce levé komory a klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzena k hodnoceni pacientd se srde¢nim selhanim ttidy
NYHA -1V uzivajicich digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukazala, Ze amlodipin nevedl ke zvyseni
rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pti srde¢nim selhani.

V pokracovaci, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se
srdecnim selhanim tfidy NYHA 11l a IV bez klinickych symptom ¢i objektivnich nalezi
naznacujicich zakladni ischemické onemocnéni, uzivajicich stabilni davky inhibitord ACE, digitalisu
a diuretik, nemél amlodipin zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. V téZe populaci byl
amlodipin spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému.

Telmisartan/amlodipin

V 8tydenni multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované faktorialni studii

s paralelnimi skupinami u 1461 pacientd s mirnou az zavaznou hypertenzi (stfedni diastolicky krevni
tlak vsedé > 95 a < 119 mmHg) vedla 1é¢ba kazdou kombinovanou davkou piipravku Twynsta

Kk vyznamné vys$$imu snizeni diastolického i systolického krevniho tlaku a k vyssi mife dosazeni
kontroly tlaku v porovnani s monoterapii jednotlivymi komponentami.

Piipravek Twynsta vykazal s davkou souvisejici pokles systolického/diastolického krevniho tlaku
napfic rozsahem terapeutickych davek ve vysi -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) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Snizeni
diastolického krevniho tlaku < 90 mmHg bylo dosaZzeno u 71,6 %, respektive 74,8 %, 82,1 % a 85,3 %
pacientl. Hodnoty jsou ptizpisobeny na vychozi stav a zemi.

Vétsina antihypertenzniho G¢inku byla dosazena béhem 2 tydnii od zahajeni terapie.

V podskupiné 1050 pacientt se stiedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (s DTK > 100 mmHg)
32,7-51,8 % dostate¢né reagovalo na monoterapii bud’ telmisartanem nebo amlodipinem. Pozorované
pramérné zmeény systolického/diastolického krevniho tlaku pfi kombinované 1€cbé obsahujici
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg pfi davce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg pti davce 80 mg/5 mg)
byly srovnatelné nebo vyssi nez zmény pozorované s amlodipinem 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a byly
spojeny s vyznamné niz§im vyskytem edému (1,4 % pii davee 40 mg/5 mg; 0,5 % pii davce

80 mg/5 mg; 17,6 % s amlodipinem 10 mg).

Automatickd ambulantni monitorace krevniho tlaku (ABPM) provedend u podskupiny 562 pacienti
potvrdila vysledky, pokud jde o snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku pozorované
v klinickych podminkéch, a to konzistentné po dobu celého 24hodinového davkovaciho intervalu.

V dal8i multicentrické, randomizované, dvojite slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 1097 pacientti s mirnou aZ zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 5 mg, piipravek Twynsta

(40 mg/5 mg nebo 80 mg/5 mg) nebo amlodipin samotny (5 mg nebo 10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla
kazda kombinace statisticky vyznamné lepsi nez obé davky monoterapie amlodipinem, pokud jde

0 snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku (-13,6/-9,4 mmHg a -15,0/-10,6 mmHg pfi
kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus -6,2/-5,7 mmHg a -11,1/-8,0 mmHg pti amlodipinu 5 mg
a 10 mg), a pti kombinaci bylo dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani
s odpovidajici monoterapii (56,7 % a 63,8 % pti kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus 42 %

a 56,7 % pii amlodipinu 5 mg a 10 mg). Vyskyt edému byl vyrazné niz$i pti kombinaci 40 mg/5 mg

a 80 mg/5 mg ve srovnani s amlodipinem 10 mg (4,4 % versus 24,9 %, v uvedeném potadi).

V jiné multicentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 947 pacientl s mirnou az zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 10 mg, ptipravek Twynsta
(40 mg/10 mg nebo 80 mg/10 mg) nebo amlodipin samotny (10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla kazda
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kombinace statisticky vyznamné lepsi neZ monoterapie amlodipinem, pokud jde o sniZeni
diastolického a systolického krevniho tlaku (-11,1/-9,2 mmHg a -11,3/-9,3 mmHg pii kombinaci
40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus -7,4/-6,5 mmHg pii amlodipinu 10 mg), a pti kombinaci bylo
dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani s monoterapii (63,7 %

a 66,5 % pii kombinaci 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus 51,1 % pii amlodipinu 10 mg).

Ve dvou korespondujicich otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim, které trvaly po dobu
dalsich 6 mésicu, se ucinek piipravku Twynsta udrzel po celé hodnocené obdobi. Vedle toho bylo
prokazano, Ze se u neékterych pacientii s krevnim tlakem nedostate¢né kontrolovanym pfipravkem
Twynsta 40 mg/10 mg projevil dodate¢ny pokles krevniho tlaku po zvyseni davky piipravku Twynsta
na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt nezadoucich u¢inku piipravku Twynsta v programu klinickych hodnoceni byl nizky,
nezadouci G¢inky zaznamenalo pouze 12,7 % léCenych pacientd. Nejcastéji se vyskytujicimi
nezadoucimi G¢inky byly periferni edém a zavrat’ (viz také bod 4.8). HlaSené nezadouci G¢inky byly
ve shodé s nezddoucimi tcinky ocekavanymi z bezpecnostnich profild jednotlivych komponent

se vztahem k edému (periferni edém, generalizovany edém a edém) byly konzistentné niZ$i u pacientd,
ktefi dostavali pfipravek Twynsta, oproti pacientim, ktefi uzivali amlodipin 10 mg. V hodnoceni

s faktorialnim uspotadanim byl vyskyt edému 1,3 % u ptipravku Twynsta 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg,
8,8 % u ptipravku Twynsta 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg a 18,4 % u amlodipinu 10 mg. U pacientd

s krevnim tlakem nekontrolovanym amlodipinem 5 mg byl vyskyt edému 4,4 % pro davky

40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pro amlodipin 10 mg.

Antihypertenzni u¢inek ptipravku Twynsta byl podobny bez ohledu na vék a pohlavi a byl podobny
U pacientu s diabetem i bez diabetu.

Pripravek Twynsta nebyl studovan v zadné jiné populaci pacientti neZ v populaci pacienti

s hypertenzi. Telmisartan byl studovan v rozsahlé studii zaméfené na vysledky u 25 620 pacientl
s vysokym kardiovaskularnim rizikem (ONTARGET). Amlodipin byl studovan u pacienti

s chronickou stabilni anginou pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky
dokumentovanym onemocnénim korondrnich tepen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Twynsta u vSech podskupin pediatrické populace s hypertenzi (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixni kombinace davek
Rychlost a mira absorpce ptipravku Twynsta jsou shodné s biologickou dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu pfi jejich podani ve forme individualnich tablet.

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychld, i kdyZz rozsah jeho vstiebavani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu predstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan podava s jidlem,
pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCo-«)
ptiblizné od 6 % (davka 40 mg) do zhruba 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani jsou
plazmatické koncentrace podobné, at’ je telmisartan podan nalacno nebo s jidlem.

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobie absorbuje s maximalni plazmatickou

koncentraci za 6-12 hodin po podani davky. Absolutni biologické& dostupnost byla stanovena mezi
64 a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.
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Distribuce

Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (> 99,5 %), ptedevsim na albumin

a alfa-1-kysely glykoprotein. Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vuss) dosahuje pfiblizné
500 I.

Distribu¢ni objem amlodipinu je piiblizné 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Zze u pacientt s hypertenzi je
ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu vézano na bilkoviny plazmy.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokézana
zadna farmakologicka aktivita.

Amlodipin je rozsahle (ptiblizn¢ z 90 %) metabolizovén v jatrech na neudinné metabolity.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polo¢asem
eliminace > 20 hodin. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) @ v mensi miie plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou neumérné s davkou. V doporu¢ovanych
davkach nebyla prokadzana klinicky relevantni kumulace telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly

U Zen vyssi nez u muzd, avsak bez vyznamného vlivu na ti¢innost.

Po peroralnim (a intraven6znim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna slou¢enina. Kumulativni vylucovani mo¢i je < 1 % davky. Celkova plazmaticka clearance
(Cliot) je vysoka (piiblizné 1000 ml/min) v porovnani s pratokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).

Eliminace amlodipinu z plazmy je bifazickd s terminalnim polo¢asem eliminace piiblizné 30 az
50 hodin pii jedné davce denné. Plazmatické hladiny rovnovazného stavu jsou dosazeny po
nepretrzitém podavani po dobu 7-8 dni. Mo¢i se vylucuje 10 % amlodipinu v nezménéné formé
a 60 % metabolitd amlodipinu.

Linearita/nelinearita

Neptedpoklada se, ze by malé sniZzeni hodnoty AUC u telmisartanu mohlo vést ke snizeni terapeutické
ucinnosti. Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cpmax

a v mensi mife i AUC rostou neumérné pii davkach piekracujicich 40 mg.

Amlodipin vykazuje linearni farmakokinetiku.

Pediatricka populace (vék do 18 let)
Nejsou dostupné zadné farmakokinetické idaje pro pediatrickou populaci.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich telmisartanu v zavislosti na pohlavi,
s hodnotami Cpax pfiblizné tiikrat a hodnotami AUC piiblizné dvakrat vy$$imi u Zen nez u muzu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se mezi mladymi a star$imi pacienty nelisi.

Cas k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je podobny u star§ich i mladsich
subjektii. U starSich pacientd ma clearance amlodipinu tendenci k poklesu s vyslednym nartstem AUC
a polocasu eliminace.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace telmisartanu v plazmé, avSak u pacientt s renalni insuficienci podstupujicich dialyzu byly
pozorovany nizs$i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u subjekt s rendlni insuficienci do vysoké
miry vaZze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polo¢as eliminace se u pacienti

s poruchou funkce ledvin neméni. Farmakokinetika amlodipinu neni poruchou funkce ledvin
vyznamn¢ ovlivnéna.
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Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientu s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti témét na 100 %. Polocas eliminace telmisartanu se u pacientti s poruchou
funkce jater neméni. Clearance amlodipinu je u pacientl s jaterni insuficienci snizend a disledkem je
narust hodnoty AUC piiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze se neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu nepiekryvaji, u jejich
kombinace nebylo o¢ekavano zadné zhorseni toxicity. To bylo ovéfeno v subchronicke (13tydenni)
toxikologické studii u potkanti, u kterych byly testovany hladiny davky 3,2/0,8, 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Predklinické udaje dostupné pro jednotlivé komponenty této fixni kombinace davek jsou uvedeny
dale.

Telmisartan

V piedklinickych studiich bezpeénosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné

s klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitat ke snizeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytii, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice (narist
dusiku mocoviny a kreatininu v krvi) a ke zvyseni hladiny sérového drasliku. U pst byla pozorovana
dilatace renalnich tubult a jejich atrofie. U potkant a pst bylo rovnéz zaznamenano poskozeni
zaludec¢ni sliznice (eroze, ulcerace nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim
ucinkim, znamym z piedklinickych studii jak inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, tak
blokatori receptoru angiotenzinu II, bylo mozné piedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.
U obou druht byly pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy Gc¢inek inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu a dalsich blokatoru receptoru angiotenzinu II, ziejmé nemaji klinicky vyznam.
Zadny jasny dikaz o teratogennim uéinku nebyl pozorovan, avsak pii toxickych davkach telmisartanu
Studie in vitro neprokazaly mutagenni a relevantni klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni ucinek u potkant a mysi.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi ukazaly, Ze po podani davek piiblizn¢ 50krat vyssich, nez je
maximalni doporu¢ena davka pro ¢lovéka v mg/kg, dochazelo k opozdéni vrhu, del§imu trvani vrhu
a snizené dobé¢ preziti mlad’at.

Porucha fertility

Neobjevil se zadny ucinek na fertilitu potkanti 1é¢enych amlodipin-maledtem per os (samci byli 1é¢eni
po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dni pred spafenim) v davkach az 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8nasobek* maximalni doporucené davky u ¢lovéka ve vysi 10 mg/den na zakladé mg/m?).

V jiné studii u potkantl, ve které byl samctm po dobu 30 dnti podavan amlodipin-besilat v davce
srovnatelné s davkou pro ¢lovéka v mg/kg, bylo zjisténo snizeni hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu a testosteronu v plazmé a rovnéz sniZeni hustoty spermatu a pocétu zralych spermatid

a Sertoliho bun¢k.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi, jimz byl amlodipin podavan v potravé po dobu dvou let, a to v koncentracich
vypoctenych tak, aby se dosahlo vyse dennich davek 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali zadné
znamky karcinogenity. Nejvys$si davka (u mysi podobné jako maximalni doporucena klinicka davka
10 mg na zéklad& mg/m?, U potkant dvojnasobek této davky*) se blizila maximalni tolerované davce
U mysi, ale nikoli u potkant.

Ve studiich mutagenity nebyly zjistény zadné G¢inky souvisejici s pfipravkem ani na Grovni gent, ani
na trovni chromozom.
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*Na zakladé hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Brilantni modt FCF (E 133)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Magnesium-stearat

Kukufi¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon K25

Predbobtnaly Skrob (ptipraveny z kukuti¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E 420)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 14, 28, 56, 98 tablet nebo Al/Al perforované
jednodavkové blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 30 x 1, 90 x 1 tabletu a vicenasobné
baleni obsahujici 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Telmisartan se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném blistru.
Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pred uzitim.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8.  REGISTRACNI CIiSLA

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

10. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. fijna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

11. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 5 mg (ve form¢ amlodipini besilas).

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 337,28 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Modrobilé ovalné dvouvrstvé tablety o délce ptiblizné 16 mm s vyrytym kédem piipravku A3 a logem
spole¢nosti na bilé vrstve.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych:

Pridavna 1écba

Ptipravek Twynsta 80 mg/5 mg je indikovan u dospélych, jejichz krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan pfipravkem Twynsta 40 mg/5 mg.

Substitucni 1écba

Dospéli pacienti, ktefi uzivaji telmisartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych tablet, mohou misto
toho uzivat tablety ptipravku Twynsta, ktery obsahuje stejnou davku jednotlivych slozek.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka tohoto 1é¢ivého pripravku je jedna tableta denné.

Maximalni doporucena davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denné. Tento
1écivy ptipravek je uréen k dlouhodobé 1écbe.

Soucasné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové stavy se nedoporucuje, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu miiZze byt u nékterych pacienti zvySena, coz muze vést ke
zvy$enému ucinku pfi snizovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Pridavnd lécha
Piipravek Twynsta 80 mg/5 mg lze podavat pacientiim, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovan

ptipravkem Twynsta 40 mg/5 mg.

Pfed zménou na fixni kombinaci davek se doporucuje individualni titrace davky jednotlivych slozek
(t.j. amlodipinu a telmisartanu). Pokud je to klinicky vhodné, je mozné zvazit pfimou zménu
z monoterapie na fixni kombinaci.
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Pacienti 1é¢eni davkou 10 mg amlodipinu, u nichZ se objevuji nékteré nezadouci Géinky limitujici
podavani této davky, jako je naptiklad edém, mohou byt pfevedeni na 1é¢bu piipravkem Twynsta
40 mg/5 mg jednou denné, coz snizi davku amlodipinu bez poklesu celkové ocekavané
antihypertenzni odpovédi.

Substitucni lécha

Pacienti lé¢eni telmisartanem a amlodipinem v samostatnych tabletaich mohou misto téchto tablet
uzivat jednou denné tablety pfipravku Twynsta, které obsahuji stejné davky jednotlivych slozek
V jedné tableté.

Starsi pacienti (> 65 let)

U starSich pacientd neni nutna uprava davky. U velmi starych pacienti je k dispozici jen malo udajt.
U star$ich pacienti se doporucuje bézny rezim podavani davek amlodipinu, pti zvySovani davky je
vSak potfeba postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou omezené
zkuSenosti. U téchto pacientli uzivajicich telmisartan/amlodipin je tfeba opatrnosti, protoze amlodipin
neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny (viz také
bod 4.4).

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba davky upravovat.

Porucha funkce jater

Podavani piipravku Twynsta je kontraindikovano u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.3).

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je tieba telmisartan/amlodipin podavat
s opatrnosti. U telmisartanu by davka neméla piekro¢it 40 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpe¢nost a i¢innost telmisartanu/amlodipinu u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Pripravek Twynsta lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se uzivat ptipravek Twynsta

s dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Ptipravek Twynsta se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném
blistru. Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pfed uzitim (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

Obstrukce zlucovodu a tézka porucha funkce jater

Sok (vé&etné kardiogenniho $oku)

Obstrukce vytokové Casti levé komory (napf. vysoky stupen aortalni stendzy)
Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

Soucasné uzivani telmisartanu/amlodipinu s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

T&hotenstvi

Lécba pomoci blokatorti receptoru angiotenzinu II nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokracovani v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatori receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lé¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Telmisartan je vylu¢ovan pievazné zluci. U pacientl s obstrukci zlu¢ovodu nebo s jaterni insuficienci
1ze ocekavat jeho snizenou clearance.

U pacientt s poruchou funkce jater se polocas amlodipinu prodluzuje a hodnoty AUC jsou vyssi;
nebylo stanoveno zadné doporuceni, pokud jde o davky. Podavani amlodipinu se proto méa zahdjit

v davce na dolni hranici rozsahu davkovani, a jak pti zahajeni 1é€by, tak pti zvySovani davky je tieba
postupovat opatrng.

Telmisartan/amlodipin je proto u téchto pacientti nutno podavat s opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientlim s oboustrannou sten6zou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS), hrozi zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti uzivaji telmisartan/amlodipin, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientim po nedavné transplantaci ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny
a telmisartan neni odstranovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

Pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku

U pacienti s poklesem objemu tekutin a/nebo koncentrace sodiku v disledku napf. intenzivni
diuretickeé terapie, omezovani soli v dieté, prijmut nebo zvraceni, se zejména po prvni davce miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji jesté pred podanim telmisartanu korigovat.
Pokud se po podani telmisartanu/amlodipinu vyskytne hypotenze, je tieba pacienta umistit do polohy
vleZe naznak, a pokud je to nezbytné, podat intravendzni infuzi fyziologického roztoku. V 1é¢bé lze
pokracovat po stabilizaci krevniho tlaku.

Duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatora receptort pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokdda povaZzovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékafe a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokéatory receptoru pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientii

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacientu, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napiiklad u pacientt se zavaznym méstnavym srdeénim selhanim nebo u pacienti

S privodnim renalnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla lécba lécivymi piipravky
ovliviiujicimi tento systém spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).
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Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva pusobici
mechanismem inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se u nich 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vazodilatancii je nutna zvySena opatrnost u pacientti se stenézou aortalni nebo
mitralni chlopné nebo u pacienti s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii.

Nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu
Neexistuji zadné tdaje podporujici uzivani telmisartanu/amlodipinu u nestabilni anginy pectoris
a v pribéhu infarktu myokardu nebo v priibéhu jednoho mésice po ném.

Pacienti se srdecnim selhanim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacient se zavaznym srde¢nim
selhanim (tfida NYHA 1ll a IV) byla hldsena incidence plicniho edému vyssi ve skuping 1é¢ené
amlodipinem neZ ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Pacienty se srde¢nim selhanim je tedy nutno
1&¢it opatrné.

Blokétory kalciovych kanali véetné amlodipinu je tfeba u pacientl s méstnavym srde¢nim selhanim
pouzivat opatrné, protoze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich pfihod v budoucnu a mortalitu.

Diabeticti pacienti léCeni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientd se mize pii 16¢b¢ telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u nich vhodné
zvazit odpovidajici sledovani hladiny glukézy v krvi, a pokud je indikovano, mize byt potfeba tprava
davky inzulinu nebo antidiabetik.

Hyperkalemie

Podavani lé¢ivych piipravku, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, mize vést

Kk hyperkalemii. Hyperkalemie miize byt fatalni u starSich pacientl, u pacientu s renélni insuficienci,
u diabetickych pacienttl, u pacientli soucasné 1é¢enych jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou
zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientt s ur¢itymi interkurentnimi ptihodami.

Pti zvazovani zah4jeni soucasného podavani [éCivych ptipravki, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, je nutno zhodnotit pomér piinosu a rizika.
Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tiecba zvaZzovat, jsou:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (> 70 let)

- Kombinace s jednim nebo vice dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, a/nebo s ptipravky pro suplementaci drasliku. Mezi 1é¢ivé
ptipravky nebo terapeutické t¥idy 1é¢ivych piipravki, které mohou vést k hyperkalemii,
patii nahrazky soli obsahujici draslik, draslik Setiici diuretika, inhibitory ACE, blokatory
selektivnich inhibitort COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus)
a trimethoprim.

- Interkurentni ptihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorseni rendlnich funkci, nahlé zhorSeni stavu ledvin (naptiklad infekéni
onemocnéni), rozpad bunck (naptiklad pii akutni ischemii koncetiny, rhabdomyolyze,
rozsahlém traumatu).

U téchto pacientii ma byt hladina drasliku v séru peclivé monitorovana (viz bod 4.5).

Star$i pacienti
Zvysovani davky amlodipinu se ma u star$ich pacientii provadét opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Sorbitol

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v jedné tableté.

Sorbitol je zdrojem frukt6zy. Nedoporucuje se, aby byl piipravek Twynsta podavan pacientim
s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF).
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Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Ischemické choroba srdecni

Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenzniho 1é¢ivého piipravku miize nadmérné sniZeni
krevniho tlaku u pacientt s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Intestinalni angioedém

U pacientt 1éCenych blokatory receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz

bod 4.8). U téchto pacientt se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a priijem. Po vysazeni
blokatort receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém,
1é¢ba telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde
K uplnému odeznéni pfiznakd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce mezi obéma slozkami této fixni kombinace dévek nebyly v klinickych studiich
pozorovany.

Interakce souvisejici s kombinaci
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenzni lécivé pripravky

Utinek telmisartanu/amlodipinu na snizeni krevniho tlaku miize byt zesilen sou¢asnym podavanim
jinych antihypertenziv.

Lécivé pripravky s potencidlem ke snizeni krevniho tlaku

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledn€ uvedenych lécivych ptipravki 1ze ocekavat, ze tyto
ptipravky mohou zesilit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, vcetné tohoto 1é¢ivého piipravku:
napft. baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva. Dale mize byt ortostaticka hypotenze
potencovana alkoholem.

Kortikosteroidy (systémové podavani)
Snizeni antihypertenzniho ucinku.

Interakce souvisejici s telmisartanem

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setiict diuretika nebo pripravky pro suplementaci drasliku

Blokatory receptoru angiotenzinu Il, jako je telmisartan, zmensuji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, pfipravky pro
suplementaci drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni
hladiny drasliku v séru. Pokud je indikovano jejich sou¢asné podavani z divodu prokazané
hypokalemie, je nutno je podavat s opatrnosti a za ¢astych kontrol hladiny drasliku v séru.

Lithium

Reverzibilni zvy$eni koncentraci lithia v séru a jeho toxicita byly hlaSeny pfi sou¢asném podavani
lithia s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a s blokatory receptoru angiotenzinu II véetné
telmisartanu. Pokud je podavani takové kombinace nutné, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu
lithia v séru.

Jina antihypertenziva piisobici na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Data z klinickych hodnoceni ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatori receptort pro angiotenzin Il nebo
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aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich piihod, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé leky (NSAID)

NSAID (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych rezimech podavani davek, inhibitory COX-2
a neselektivni piipravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni u¢inek blokatora receptoru
angiotenzinu I1.

U nékterych pacientd s oslabenou funkci ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientti nebo starSich
pacientd s poruchou funkce ledvin) mize mit soucasné podavani blokatorti receptoru angiotenzinu Il
a lécivych pripravki, které inhibuji cyklooxygenazu, za nésledek dalsi zhorseni funkce ledvin, v¢etné
mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno
podavat takovou kombinaci opatrné, zejména u starSich pacienttll. Pacienti musi byt patfi¢né
hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni této kombinované terapie a také

Vv pravidelnych intervalech béhem ni.

Ramipril
V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5n4sobnému zvyseni hodnot
AUCq.24 & Cax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Digoxin

Pfi soucasném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu (20 %). Pii
zahajeni 1é¢by telmisartanem, pii Upravach davky a pii ukonéeni 1é¢by telmisartanem je nutno
monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Soucasné podavani vvzadujici opatrnost

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (inhibitort proteaz,
azolovych antimykotik, makrolidd, jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamilu nebo
diltiazemu) mtize zpusobit vyznamné zvyseni expozice amlodipinu a nasledné zvyseni rizika
hypotenze. Klinické projevy téchto FK variaci mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mize tedy
byt zadouci klinické monitorovani a Uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pti soubézné 1écbé znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapottebi jak béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3 A4 (napft.
rifampicin, tfezalka teCkovana), tak po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit apravu davky.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byla v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intraven6znim podani dantrolenu
pozorovana letalni fibrilace sini a kardiovaskularni kolaps. VVzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje, aby se u pacientit nachylnych k maligni hypertermii a pfi 1é¢bé maligni hypertermie
nepodavaly soucasné blokatory kalciovych kanalt, jako je amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stiva

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou se nedoporucuje, protoze biologicka
dostupnost mtize byt u nékterych pacientli zvysena a mize vést ke zvyseni ucinkti zptisobujicich
pokles krevniho tlaku.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Takrolimus

Pii souasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni zcela objasnén. Aby se zabranilo toxicité
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takrolimu, podavani amlodipinu pacientovi lé¢enému takrolimem vyzaduje sledovani hladiny
takrolimu v krvi a popiipadé Gpravu davky takrolimu.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnika nebo u jinych populaci s vyjimkou pacientii po transplantaci ledvin, u kterych bylo
pozorovano zvyseni minimalnich koncentraci cyklosporinu v rizné vysi (praimérmé o 0 %-40 %).
U pacientti po transplantaci ledvin 1é€enych amlodipinem je tfeba zvazit monitorovani hladiny
cyklosporinu, a pokud je to nutné, ma se snizit davka cyklosporinu.

Inhibitory mechanistického cile rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pfi sou¢asném pouziti inhibitort mTOR mtize amlodipin zvysit expozici
inhibitordim mTOR.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo ke zvySeni
expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto méa byt davka
simvastatinu u pacientt, ktefi uzivaji amlodipin, limitovana na 20 mg denné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani telmisartanu/amlodipinu t€hotnym Zzendm jsou omezené.
S telmisartanem/amlodipinem nebyly provedeny Zadné studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech.

Telmisartan

Podavani blokatoru receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani blokatort receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanem na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pti podavani inhibitord ACE béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé, maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické tidaje, pokud jde o riziko pti podavani blokatoru receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢ivych piipravki mize existovat riziko podobné. Pokud pokra¢ovani
v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatort receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahdjit
jiny zpusob lécby.

Je znamo, Ze expozice blokatorim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru vede

u cloveka k fetotoxicité (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)

a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici blokatorim receptoru angiotenzinu IT od druhého trimestru t€hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly blokatory receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovani, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu pii podavani béhem te€hotenstvi nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pfi vysokych davkach pozorovana reproduk¢ni toxicita (viz bod 5.3).
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Kojeni

Amlodipin se vylucuje do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z davky podané matce piejde
do kojence, ma odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %). U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy.

Protoze nejsou k dispozici Zzadné udaje tykajici se uzivani telmisartanu béhem kojeni, podavani
telmisartanu/amlodipinu se nedoporucuje a béhem kojeni je vhodné&jsi zvolit alternativni 1é¢bu

S lep$im ovéfenym bezpecnostnim profilem, zvlasté pii kojeni novorozence nebo predcasné
narozen¢ho ditéte.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii s fixni kombinaci davek ¢i

S jednotlivymi lé¢ivymi latkami.

Samostatné studie reprodukéni toxicity s kombinaci telmisartanu a amlodipinu nebyly provedeny.

V predklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky telmisartanu na muzskou a zenskou
fertilitu.

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kanal byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmény v hlavickach spermii. Co se tyce potencialnich uc¢inkti amlodipinu na fertilitu, nejsou klinické
udaje dostate¢né. V jedné studii s potkany byly zjistény nezadouci u¢inky na sam¢i fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Twynsta ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni dopravnich
prostiedku ¢i obsluze stroji je nutno mit na paméti, ze pti antihypertenzni 16€b¢ se mtize nékdy
vyskytnout synkopa, somnolence, zavrat’ nebo vertigo (viz bod 4.8). Pokud pacienti pocituji tyto
nezadouci G¢inky, maji se vyhnout potencialné nebezpecnym Cinnostem, jako je fizeni nebo obsluha
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zahrnuji zavrat’ a periferni edém. Vzacné se mize objevit zavazna
synkopa (mén¢ nez 1 pfipad na 1000 pacientil).

Nezadouci ucinky, které byly dfive hlaseny u jedné ze sloZek (telmisartan nebo amlodipin), mohou byt
potencialné nezadoucimi uéinky i U ptipravku Twynsta, piestoze nebyly pozorovany v Klinickych
hodnocenich nebo po uvedeni piipravku na trh.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt

Bezpecnost a snasenlivost piipravku Twynsta byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych
studiich s vice nez 3500 pacienty, z nichz vice nez 2500 dostavalo telmisartan v kombinaci

s amlodipinem.

Nezadouci u€inky jsou rozdéleny do skupin podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Twynsta Telmisartan Amlodipin
organovych
systému
Infekce a infestace
Méné Casté infekce hornich cest
dychacich vcetné
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faryngitidy

a sinusitidy,

infekce mocovych
cest véetné cystitidy

\Vzacné

cystitida

sepse vcetné piipadi
vedoucich k tmrtit

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté anémie
\zé&cné trombocytopenie,
eozinofilie
Velmi vzacné leukocytopenie,

trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

hypersenzitivita,
anafylakticka reakce

Velmi vzacné

hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté hyperkalemie
Vzécné hypoglykemie
(u diabetickych
pacienti),
hyponatremie
Velmi vzécné hyperglykemie

Psychiatrické poruc

hy

Meéng¢ Casté zmeény nalady
\z&cné deprese, zmatenost
Uzkost,
insomnie
Poruchy nervového systému
Casté zavrat’
Meéné¢ Casté somnolence,
migréna,
bolest hlavy,
parestezie
Vzé&cné synkopa,
periferni neuropatie,
hypestezie,
dysgeuzie,
tremor
Velmi vzacné extrapyramidovy

syndrom,
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hypertonie

Poruchy oka

Casté porucha zraku (véetné
diplopie)

Meéné¢ Casté postizeni zraku

Vzécné porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté vertigo tinnitus

Srdelni poruchy

Méné Gasté bradykardie,

palpitace

Vzécné tachykardie

Velmi vzacné infarkt myokardu,
arytmie,
komorova tachykardie,
fibrilace sini

Cévni poruchy

Méné Casté hypotenze,

ortostaticka hypotenze,

zrudnuti
Velmi vzacné vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté kasel dyspnoe dyspnoe,

rinitida

Velmi vzacné intersticialni plicni

onemocnéni®

Gastrointestinalni poruchy

Casté zmény zpusobu
vyprazdnovani stolice
(vetné prijmu

a zacpy)

Méng Casté bolest biicha, flatulence
prijem,
nauzea

Vzé&cné zvraceni, zaludeéni potize
hypertrofie dasni,
dyspepsie,

sucho v Ustech

Velmi vzacné pankreatitida,
gastritida
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Poruchy jater a Zlué

ovych cest

Vzécné abnormalni jaterni

funkce, jaterni
porucha?

Velmi vzacné hepatitida, zloutenka,
zvyseni jaternich
enzymil (vétSinou pfi
cholestaze)

Poruchy kitZe a podkoini tkané

Méné Casté pruritus hyperhidréza alopecie, purpura,
zmeény barvy kiize,
hyperhidréza

Vzacné ekzém, erytém, angioedém (vcetné

vyrazka ptipada vedoucich
k amrti),
polékovy exantém,
toxoalergicky
exantém, koptivka

Velmi vzacné angioedém, erythema
multiforme, koptivka,
exfoliativni
dermatitida,
Stevenstv-Johnsontv
syndrom,
fotosenzitivita

Neni znamo toxicka epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdiné

Casté otok kotnik

Méné Gasté artralgie,

svalové spazmy
(ktece v nohou),
myalgie

Vzé&cné bolest zad, bolest §lach (ptiznaky

bolest koncetin (bolest podobné tendinitid¢)
nohou)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéné¢ Casté porucha funkce porucha mocent,
ledvin vcetné polakisurie
akutniho renalniho
selhani

Vzé&cné nykturie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce

gynekomastie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté periferni edém
Méné Gasté astenie, bolest
bolest na hrudi,
Unava,
edém
Vzécné malatnost onemocnéni podobné
chiipce
VySetieni
Méné Casté zvySena hladina jaternich zvys$ena hladina zvyseni télesné
enzymui kreatininu v krvi hmotnosti, snizeni
télesné hmotnost
Vzécné zvySena hladina kyseliny zvysena hladina
mocové v krvi kreatininfosfokinazy
v Krvi, snizena
hladina hemoglobinu

! tato ptihoda miize byt ndhodnym nélezem nebo spojena s dosud nezndmym mechanismem.

2 y&tSina ptipadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z doby po uvedeni telmisartanu na trh se
vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientt se tyto nezadouci u¢inky vyskytuji s vetsi
pravdépodobnosti.

8 ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (pfevazné intersticidlni pneumonie a eozinofilni
pneumonie) byly hlaSeny u telmisartanu po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Intestinalni angioedém

Po uziti blokatort receptoru pro angiotenzin II byly hlaseny pfipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V*.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, Ze znamky a priznaky predavkovani budou shodné s vystupniovanymi farmakologickymi
ucinky. Ocekava se, ze nejnapadnéjsim projevem predavkovani telmisartanem bude hypotenze

a tachykardie; byla hlasena téz bradykardie, zavrat, zvySeni sérového kreatininu a akutni selhani
ledvin.

Predavkovani amlodipinem miiZze mit za nasledek nadmémou periferni vazodilataci a ptipadnou
reflexni tachykardii. Byla hlaSena vyrazna a pravdépodobné protrahovana systémova hypotenze az

s obrazem $oku s fatalnim koncem.

Jako nasledek predavkovani amlodipinem byl vzacné hlagen nekardiogenni plicni edém, ktery se mize
projevit opozdénym nastupem (24—48 hodin po poziti) a vyZaduje ventilacni podporu. Precipitacnimi
faktory mohou byt opatfeni pii ¢asné resuscitaci (véetné pretizeni tekutinami) k udrZeni perfuze a
srde¢niho vydeje.
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Lécba

Pacient ma byt peclivé monitorovan a lécba ma byt symptomaticka a podptirna. Postup zavisi na dobé
od poziti a na zavaznosti pfiznakd. Navrhovana opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach
zaludku. Aktivni uhli mtze byt uzite¢né pii 1é€bé predavkovani jak telmisartanem, tak amlodipinem.
Je tfeba Casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt
umistén do polohy vleze naznak s elevaci konéetin a rychle je tieba podat nahradu soli a objemu. Je
tteba zavést podptirnou 1écbu.

Intravenozni podani kalcium-glukonatu mize byt pfinosem pii snaze zvratit uéinek blokady
kalciového kanalu.

V nékterych ptipadech maze byt uzitecny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikl se ukazalo, ze
podani zivo¢isného uhli az 2 hodiny po podani 10 mg amlodipinu sniZilo miru absorpce amlodipinu.
Amlodipin neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky ovliviiujici systém renin-angiotenzin, blokatory receptort pro
angiotenzin Il (ARBS) a blokatory kalciovych kanalta, ATC kod: CO9DBO04.

Ptipravek Twynsta kombinuje dvé antihypertenzni slozky, u nichZ se mechanismus kontroly krevniho
tlaku u pacienti s esencialni hypertenzi vzajemné dopliiuje: jde o blokator receptoru angiotenzinu I,
telmisartan, a dihydropyridinovy blokator kalciového kanalu, amlodipin.

Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni ucinek, ktery vede ke snizeni krevniho tlaku ve
vEtsi mife, nez je tomu u jednotlivych samostatnych komponent.

Pripravek Twynsta uzivany jednou denné snizuje efektivné a disledné krevni tlak po dobu 24 hodin
pfi podani davky v terapeutickém rozmezi.

Telmisartan

Telmisartan je specificky blokator receptoru angiotenzinu Il (typ AT1) u¢inny po peroralnim podani.
S velmi vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru ATy,
ktery odpovida za znamé pisobeni angiotenzinu Il. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT; zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT a ostatnich méné
charakterizovanych receptori AT. Funkéni vyznam téchto receptorii neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvySuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u cloveéka
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje angiotenzin konvertujici
enzym (kinindzu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepfedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezadouci ucinky zprostfedkované bradykininem.

Déavka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka téméF zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni G¢inek pietrvava po dobu 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Po prvni davce telmisartanu se v pribéhu tfi hodin postupné za¢ne projevovat jeho antihypertenzni
ucinek. Maximalni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle 4 az 8§ tydnt od zahajeni 1é¢by
a pretrvava béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni G¢inek trva konstantné 24 hodin po podani davky piipravku véetné poslednich

4 hodin pred podanim nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantnim monitorovanim krevniho
tlaku. V klinickych studiich kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto
potvrzeno pomérem minimalnich a maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80 %.
Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou a ¢asem potiebnym k navratu systolického krevniho
tlaku na ptivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku nejsou v tomto aspektu
jednotné.
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U pacientt s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Piispéni diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého ptipravku k jeho
hypotenznimu puisobeni musi byt jesté urceno. Antihypertenzni G¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych hodnocenich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po néhlém preruseni 1é¢by telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pied 1é€bou beze znamek vzniku ,,rebound fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientii 1é¢enych telmisartanem nez u pacientd lécenych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu v Kklinickych hodnocenich ptimo srovnavajicich tato dvé
antihypertenziva.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin Il.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin I1.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il, proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila piinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢ast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
uc¢inky a sledované zavazné nezadouci uéinky (hyperkalemie, hypotenze a renélni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl pattici do dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalych kanalii nebo antagonista kalciovych ionti), ktery inhibuje pfestup iontd vapniku pres
membrany bunék srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév. Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni
amlodipinu je dan pfimym relaxacnim t¢inkem na hladkou svalovinu cév, coz vede ke snizeni
periferni cévni rezistence a snizeni krevniho tlaku. Experimentalni idaje ukazuji, Ze se amlodipin vaze
na dihydropyridinova i non-dihydropyridinova vazebna mista. Amlodipin pusobi relativné selektivné
na cévy, jeho ucinek na buiiky hladké svaloviny cév je vétsi nez ti€inek na svalové buiiky srdce.

U pacientt s hypertenzi davkovani jednou denné klinicky vyznamn¢ snizi krevni tlak v poloze vleze
naznak i v poloze vestoje po celou dobu 24hodinového intervalu. Diky pomalému nastupu ucinku se
po podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin mély terapeutické davky amlodipinu za nasledek
sniZeni renalni vaskularni rezistence a vzestup glomerularni filtrace a efektivniho renalniho
plazmatického prutoku beze zmény filtracni frakce ¢i proteinurie.

Amlodipin neni spojovan s zadnymi nezadoucimi metabolickymi G¢inky nebo se zménami
plazmatickych hladin lipidt a jeho podavani je vhodné u pacientt s astmatem, diabetem a dnou.
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Podavani u pacienta se srdeénim selhanim

Hemodynamicke studie a kontrolovana klinicka hodnoceni zaloZena na cvi¢eni u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy NYHA II-IV ukazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhorSeni méfenému
prostfednictvim tolerance cviceni, ejekéni frakce levé komory a Klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzena k hodnoceni pacientd se srde¢nim selhanim ttidy
NYHA -1V uzivajicich digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukazala, Ze amlodipin nevedl ke zvyseni
rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pti srde¢nim selhani.

V pokracovaci, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se
srdecnim selhanim tfidy NYHA 11l a IV bez klinickych symptom ¢i objektivnich nalezi
naznacujicich zakladni ischemické onemocnéni, uzivajicich stabilni davky inhibitord ACE, digitalisu
a diuretik, nemél amlodipin zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. V téZe populaci byl
amlodipin spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému.

Telmisartan/amlodipin

V 8tydenni multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované faktorialni studii

s paralelnimi skupinami u 1461 pacientd s mirnou az zavaznou hypertenzi (stfedni diastolicky krevni
tlak vsedé > 95 a < 119 mmHg) vedla 1é¢ba kazdou kombinovanou davkou pfipravku Twynsta

Kk vyznamné vys$$imu snizeni diastolického i systolického krevniho tlaku a k vyssi mife dosazeni
kontroly tlaku v porovnani s monoterapii jednotlivymi komponentami.

Piipravek Twynsta vykazal s davkou souvisejici pokles systolického/diastolického krevniho tlaku
napfic rozsahem terapeutickych davek ve vysi -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) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Snizeni
diastolického krevniho tlaku < 90 mmHg bylo dosaZzeno u 71,6 %, respektive 74,8 %, 82,1 % a 85,3 %
pacientl. Hodnoty jsou ptizpisobeny na vychozi stav a zemi.

Vétsina antihypertenzniho G¢inku byla dosazena béhem 2 tydnii od zahajeni terapie.

V podskupiné 1050 pacienti se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (s DTK > 100 mmHg)
32,7-51,8 % dostate¢né reagovalo na monoterapii bud’ telmisartanem nebo amlodipinem. Pozorované
pramérné zmeény systolického/diastolického krevniho tlaku pfi kombinované 1€cbé obsahujici
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg pfi davce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg pti davce 80 mg/5 mg)
byly srovnatelné nebo vyssi nez zmény pozorované s amlodipinem 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a byly
spojeny s vyznamné niz§im vyskytem edému (1,4 % pii davee 40 mg/5 mg; 0,5 % pii davce

80 mg/5 mg; 17,6 % s amlodipinem 10 mg).

Automatickd ambulantni monitorace krevniho tlaku (ABPM) provedend u podskupiny 562 pacienti
potvrdila vysledky, pokud jde o snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku pozorované
v klinickych podminkéch, a to konzistentné po dobu celého 24hodinového davkovaciho intervalu.

V dal8i multicentrické, randomizované, dvojite slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 1097 pacientti s mirnou aZ zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 5 mg, piipravek Twynsta

(40 mg/5 mg nebo 80 mg/5 mg) nebo amlodipin samotny (5 mg nebo 10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla
kazda kombinace statisticky vyznamné lepsi nez obé davky monoterapie amlodipinem, pokud jde

0 sniZeni systolického a diastolického krevniho tlaku (-13,6/-9,4 mmHg a -15,0/-10,6 mmHg pfi
kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus -6,2/-5,7 mmHg a -11,1/-8,0 mmHg pti amlodipinu 5 mg
a 10 mg), a pti kombinaci bylo dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani
s odpovidajici monoterapii (56,7 % a 63,8 % pti kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus 42 %

a 56,7 % pii amlodipinu 5 mg a 10 mg). Vyskyt edému byl vyrazné niz$i pti kombinaci 40 mg/5 mg

a 80 mg/5 mg ve srovnani s amlodipinem 10 mg (4,4 % versus 24,9 %, v uvedeném potadi).

V jiné multicentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 947 pacientl s mirnou az zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 10 mg, ptipravek Twynsta
(40 mg/10 mg nebo 80 mg/10 mg) nebo amlodipin samotny (10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla kazda
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kombinace statisticky vyznamné lepsi neZ monoterapie amlodipinem, pokud jde o sniZeni
diastolického a systolického krevniho tlaku (-11,1/-9,2 mmHg a -11,3/-9,3 mmHg pii kombinaci
40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus -7,4/-6,5 mmHg pii amlodipinu 10 mg), a pti kombinaci bylo
dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani s monoterapii (63,7 %

a 66,5 % pii kombinaci 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus 51,1 % pii amlodipinu 10 mg).

Ve dvou korespondujicich otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim, které trvaly po dobu
dalsich 6 mésicu, se ucinek pfipravku Twynsta udrzel po celé hodnocené obdobi. Vedle toho bylo
prokazano, Ze se u neékterych pacientii s krevnim tlakem nedostate¢né kontrolovanym pfipravkem
Twynsta 40 mg/10 mg projevil dodate¢ny pokles krevniho tlaku po zvyseni davky piipravku Twynsta
na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt nezadoucich u¢inki ptipravku Twynsta v programu klinickych hodnoceni byl nizky,
nezadouci G¢inky zaznamenalo pouze 12,7 % léCenych pacientd. Nejcastéji se vyskytujicimi
nezadoucimi ucinky byly periferni edém a zavrat’ (viz také bod 4.8). HlaSené nezadouci t€inky byly
ve shodé s nezddoucimi tcinky ocekavanymi z bezpecnostnich profild jednotlivych komponent

se vztahem k edému (periferni edém, generalizovany edém a edém) byly konzistentné niZ$i u pacientd,
ktefi dostavali pfipravek Twynsta, oproti pacientim, ktefi uzivali amlodipin 10 mg. V hodnoceni

s faktorialnim uspotadanim byl vyskyt edému 1,3 % u ptipravku Twynsta 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg,
8,8 % u ptipravku Twynsta 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg a 18,4 % u amlodipinu 10 mg. U pacientd

s krevnim tlakem nekontrolovanym amlodipinem 5 mg byl vyskyt edému 4,4 % pro davky

40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pro amlodipin 10 mg.

Antihypertenzni u¢inek ptipravku Twynsta byl podobny bez ohledu na vék a pohlavi a byl podobny
U pacientu s diabetem i bez diabetu.

Pripravek Twynsta nebyl studovan v zadné jiné populaci pacientti neZ v populaci pacienti

s hypertenzi. Telmisartan byl studovan v rozsahlé studii zaméfené na vysledky u 25 620 pacientt
s vysokym kardiovaskularnim rizikem (ONTARGET). Amlodipin byl studovan u pacienti

s chronickou stabilni anginou pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky
dokumentovanym onemocnénim korondrnich tepen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro$téni povinnosti pedlozit vysledky studii
s piipravkem Twynsta u vSech podskupin pediatrické populace s hypertenzi (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixni kombinace davek
Rychlost a mira absorpce ptipravku Twynsta jsou shodné s biologickou dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu pfi jejich podani ve forme individualnich tablet.

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychld, i kdyZz rozsah jeho vstiebavani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu piedstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan podava s jidlem,
pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCo-«)
ptiblizné od 6 % (davka 40 mg) do zhruba 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani jsou
plazmatické koncentrace podobné, at’ je telmisartan podan nala¢no nebo s jidlem.

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobie absorbuje s maximalni plazmatickou

koncentraci za 6-12 hodin po podani davky. Absolutni biologické& dostupnost byla stanovena mezi
64 a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.
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Distribuce

Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (> 99,5 %), pfedev§im na albumin

a alfa-1-kysely glykoprotein. Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vuss) dosahuje pfiblizné
500 I.

Distribu¢ni objem amlodipinu je piiblizné 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Zze u pacientt s hypertenzi je
ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu vézano na bilkoviny plazmy.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokézana
zadna farmakologicka aktivita.

Amlodipin je rozsahle (ptiblizn¢ z 90 %) metabolizovén v jatrech na neudinné metabolity.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polo¢asem
eliminace > 20 hodin. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) @ v mensi miie plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou neumérné s davkou. V doporu¢ovanych
davkach nebyla prokadzana klinicky relevantni kumulace telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly

U Zen vyssi nez u muzd, avsak bez vyznamného vlivu na ti¢innost.

Po peroralnim (a intraven6znim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna slou¢enina. Kumulativni vylucovani mo¢i je < 1 % davky. Celkova plazmaticka clearance
(Cliot) je vysoka (piiblizné 1000 ml/min) v porovnani s pratokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).

Eliminace amlodipinu z plazmy je bifazickd s terminalnim polo¢asem eliminace piiblizné 30 az
50 hodin pii jedné davce denné. Plazmatické hladiny rovnovazného stavu jsou dosazeny po
nepretrzitém podavani po dobu 7-8 dni. Mo¢i se vylucuje 10 % amlodipinu v nezménéné formé
a 60 % metabolitd amlodipinu.

Linearita/nelinearita

Neptedpoklada se, ze by malé sniZzeni hodnoty AUC u telmisartanu mohlo vést ke snizeni terapeutické
ucinnosti. Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cpmax

a v mensi mife i AUC rostou neumérné pii davkach piekracujicich 40 mg.

Amlodipin vykazuje linearni farmakokinetiku.

Pediatricka populace (vék do 18 let)
Nejsou dostupné zadné farmakokinetické idaje pro pediatrickou populaci.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich telmisartanu v zavislosti na pohlavi,
s hodnotami Cpax pfiblizné tiikrat a hodnotami AUC piiblizné dvakrat vy$$imi u Zen nez u muzu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se mezi mladymi a star$imi pacienty nelisi.

Cas k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je podobny u star§ich i mladsich
subjektii. U starSich pacientd ma clearance amlodipinu tendenci k poklesu s vyslednym nartstem AUC
a polocasu eliminace.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly pozorovéany dvojnasobné
koncentrace telmisartanu v plazmé, avSak u pacientt s renalni insuficienci podstupujicich dialyzu byly
pozorovany nizs$i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u subjekt s rendlni insuficienci do vysoké
miry vaze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. PoloCas eliminace se u pacienti

s poruchou funkce ledvin neméni. Farmakokinetika amlodipinu neni poruchou funkce ledvin
vyznamn¢ ovlivnéna.
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Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientu s poruchou funkce jater proké&zaly zvyseni hodnot absolutni
biologické dostupnosti témét na 100 %. Polocas eliminace telmisartanu se u pacientti s poruchou
funkce jater neméni. Clearance amlodipinu je u pacientl s jaterni insuficienci snizend a disledkem je
narust hodnoty AUC piiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze se neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu nepiekryvaji, u jejich
kombinace nebylo o¢ekavano zadné zhorseni toxicity. To bylo ovéfeno v subchronicke (13tydenni)
toxikologické studii u potkanti, u kterych byly testovany hladiny davky 3,2/0,8, 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Predklinické udaje dostupné pro jednotlivé komponenty této fixni kombinace davek jsou uvedeny
dale.

Telmisartan

V piedklinickych studiich bezpeénosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné

s klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitat ke snizeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytii, hemoglobinu, hematokritu), zménam v renalni hemodynamice (nardst
dusiku mocoviny a kreatininu v krvi) a ke zvyseni hladiny sérového drasliku. U pst byla pozorovana
dilatace renalnich tubult a jejich atrofie. U potkant a pst bylo rovnéz zaznamenano poskozeni
zaludec¢ni sliznice (eroze, ulcerace nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim
ucinkim, znamym z piedklinickych studii jak inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, tak
blokatori receptoru angiotenzinu II, bylo mozné piedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.
U obou druht byly pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy Gc¢inek inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu a dalsich blokatoru receptoru angiotenzinu II, ziejmé nemaji klinicky vyznam.
Zadny jasny dikaz o teratogennim uginku nebyl pozorovan, avsak pii toxickych davkach telmisartanu
Studie in vitro neprokazaly mutagenni a relevantni klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni ucinek u potkant a mysi.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi ukazaly, Ze po podani davek piiblizn¢ 50krat vyssich, nez je
maximalni doporuc¢ena davka pro ¢lovéka v mg/kg, dochazelo k opozdéni vrhu, del§imu trvani vrhu
a snizené dobé¢ preziti mlad’at.

Porucha fertility

Neobjevil se zadny ucinek na fertilitu potkanti 1é¢enych amlodipin-maledtem per os (samci byli 1é¢eni
po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dni pred spafenim) v davkach az 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8nasobek* maximalni doporucené davky u ¢lovéka ve vysi 10 mg/den na zakladé mg/m?).

V jiné studii u potkantl, ve které byl samctm po dobu 30 dnti podavan amlodipin-besilat v davce
srovnatelné s davkou pro ¢lovéka v mg/kg, bylo zjisténo snizeni hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu a testosteronu v plazmé a rovnéz sniZeni hustoty spermatu a pocétu zralych spermatid

a Sertoliho bun¢k.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi, jimZ byl amlodipin podavan v potravé po dobu dvou let, a to v koncentracich
vypoctenych tak, aby se dosahlo vyse dennich davek 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali zadné
znamky karcinogenity. Nejvyssi davka (u mySi podobné jako maximalni doporucena klinicka davka
10 mg na zaklad& mg/m?, u potkant dvojnasobek této davky*) se blizila maximalni tolerované davce
U mysi, ale nikoli u potkant.

Ve studiich mutagenity nebyly zjistény zadné G¢inky souvisejici s pfipravkem ani na Grovni gent, ani
na trovni chromozom.
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*Na zakladé hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Brilantni modt FCF (E 133)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Magnesium-stearat

Kukufi¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon K25

Predbobtnaly Skrob (ptipraveny z kukuti¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E 420)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 14, 28, 56, 98 tablet nebo Al/Al perforované
jednodavkové blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 30 x 1, 90 x 1 tabletu a vicenasobné
baleni obsahujici 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Telmisartan se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném blistru.
Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pred uzitim.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8.  REGISTRACNI CIiSLA

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

11. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. fijna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

12. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas).

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 337,28 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Modrobilé ovalné dvouvrstvé tablety o délce pfiblizné 16 mm s vyrytym kodem ptipravku A4 a logem
spole¢nosti na bilé vrstve.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze u dospélych:

Pridavna 1écba

Ptipravek Twynsta 80 mg/10 mg je indikovan u dospélych, jejichZ krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan piipravky Twynsta 40 mg/10 mg nebo Twynsta 80 mg/5 mg.

Substitucni 1écba

Dospéli pacienti, ktefi uzivaji telmisartan a amlodipin ve formé jednoslozkovych tablet, mohou misto
toho uzivat tablety ptipravku Twynsta, ktery obsahuje stejnou davku jednotlivych slozek.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka tohoto 1é¢ivého pripravku je jedna tableta denné.

Maximalni doporucena davka je jedna tableta 80 mg telmisartanu/10 mg amlodipinu denné. Tento
1écivy ptipravek je uréen k dlouhodobé 1écbe.

Soucasné podavani amlodipinu a grapefruitu nebo grapefruitové stavy se nedoporucuje, protoze
biologicka dostupnost amlodipinu miiZze byt u nékterych pacienti zvySena, coz muze vést ke
zvy$enému ucinku pfi snizovani krevniho tlaku (viz bod 4.5).

Pridavnd lécha
Pipravek Twynsta 80 mg/10 mg Ize podavat pacientiim, jejichz krevni tlak neni adekvatné
kontrolovan piipravky Twynsta 40 mg/10 mg nebo Twynsta 80 mg/5 mg.

Pfed zménou na fixni kombinaci davek se doporucuje individualni titrace davky jednotlivych slozek
(t.j. amlodipinu a telmisartanu). Pokud je to klinicky vhodné, je mozné zvazit pfimou zménu
z monoterapie na fixni kombinaci.

62



Pacienti 1é¢eni davkou 10 mg amlodipinu, u nichZ se objevuji nékteré nezadouci Géinky limitujici
podavani této davky, jako je naptiklad edém, mohou byt pfevedeni na 1é€bu ptipravkem Twynsta
40 mg/5 mg jednou denné, coz snizi davku amlodipinu bez poklesu celkové ocekavané
antihypertenzni odpovédi.

Substitucni lécha

Pacienti lé¢eni telmisartanem a amlodipinem v samostatnych tabletaich mohou misto téchto tablet
uzivat jednou denné tablety pfipravku Twynsta, které obsahuji stejné davky jednotlivych slozek
V jedné tableté.

Starsi pacienti (> 65 let)

U starSich pacientd neni nutna uprava davky. U velmi starych pacienti je k dispozici jen malo udajt.
U star$ich pacienti se doporu¢uje bézny rezim podavani davek amlodipinu, pti zvySovani davky je
vSak potfeba postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo podstupujicich hemodialyzu jsou omezené
zkusSenosti. U téchto pacientll uzivajicich telmisartan/amlodipin je tfeba opatrnosti, protoze amlodipin
neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny (viz také
bod 4.4).

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tieba davky upravovat.

Porucha funkce jater

Podavani piipravku Twynsta je kontraindikovano u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.3).

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je tieba telmisartan/amlodipin podavat
s opatrnosti. U telmisartanu by davka neméla piekro¢it 40 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpe¢nost a Gi¢innost telmisartanu/amlodipinu u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Pripravek Twynsta lze uzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se uzivat ptipravek Twynsta

s dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Pripravek Twynsta se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném
blistru. Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pfed uzitim (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

Druhy a tieti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

Obstrukce zlucovodu a tézka porucha funkce jater

Sok (vé&etné kardiogenniho $oku)

Obstrukce vytokové Casti levé komory (napf. vysoky stupen aortalni stendzy)
Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu

Soucasné uzivani telmisartanu/amlodipinu s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

T&hotenstvi

Lécba pomoci blokatorti receptoru angiotenzinu II nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokracovani v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu II povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatori receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lé¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Porucha funkce jater

Telmisartan je vylu¢ovan pievazné zluci. U pacientl s obstrukci zlu¢ovodu nebo s jaterni insuficienci
lze ocekavat jeho snizenou clearance.

U pacientt s poruchou funkce jater se polocas amlodipinu prodluzuje a hodnoty AUC jsou vyssi;
nebylo stanoveno zadné doporuéeni, pokud jde o davky. Podavani amlodipinu se proto ma zahajit

v davce na dolni hranici rozsahu davkovani, a jak pti zahajeni 1é€by, tak pti zvySovani davky je tieba
postupovat opatrng.

Telmisartan/amlodipin je proto u téchto pacienti nutno podavat s opatrnosti.

Renovaskularni hypertenze

Pacientim s oboustrannou stendzou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou 1é¢eni 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS), hrozi zvysené riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin, kteti uzivaji telmisartan/amlodipin, se doporucuje pravidelné
sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu. Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim
telmisartanu/amlodipinu pacientim po nedavné transplantaci ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny
a telmisartan neni odstranovan z krve hemofiltraci a neni dialyzovatelny.

Pacienti s depleci objemu a/nebo sodiku

U pacienti s poklesem objemu tekutin a/nebo koncentrace sodiku v disledku napf. intenzivni
diuretickeé terapie, omezovani soli v dieté, prijmt nebo zvraceni, se zejména po prvni davce miize
objevit symptomaticka hypotenze. Takové stavy se maji jesté pred podanim telmisartanu korigovat.
Pokud se po podani telmisartanu/amlodipinu vyskytne hypotenze, je tieba pacienta umistit do polohy
vleZe naznak, a pokud je to nezbytné, podat intravendzni infuzi fyziologického roztoku. V 1é¢bé lze
pokracovat po stabilizaci krevniho tlaku.

Duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatora receptort pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Duélni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokdda povaZzovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného Iékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokéatory receptoru pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientii

s diabetickou nefropatii.

Ostatni stavy provazené stimulaci systému renin-angiotenzin-aldosteron

U pacienti, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfevazné na aktivité systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napiiklad u pacientd se zavaznym meéstnavym srde¢nim selhanim nebo u pacientt

S privodnim renalnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla lécba lécivymi piipravky
ovliviiujicimi tento systém spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim
selhanim ledvin (viz bod 4.8).
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Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle nereaguji na antihypertenziva pusobici
mechanismem inhibice renin-angiotenzinového systému. Proto se u nich 1é¢ba telmisartanem
nedoporucuje.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vazodilatancii je nutna zvySena opatrnost u pacienti se stendézou aortalni nebo
mitralni chlopné nebo u pacienti s hypertrofickou obstrukéni kardiomyopatii.

Nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu
Neexistuji zadné tdaje podporujici uzivani telmisartanu/amlodipinu u nestabilni anginy pectoris
a v prubéhu infarktu myokardu nebo v prubéhu jednoho mésice po ném.

Pacienti se srdecnim selhanim

V dlouhodobé, placebem kontrolované studii s amlodipinem u pacient se zavaznym srde¢nim
selhanim (tfida NYHA 1ll a IV) byla hldsena incidence plicniho edému vyssi ve skuping 1é¢ené
amlodipinem neZ ve skupiné s placebem (viz bod 5.1). Pacienty se srde¢nim selhanim je tedy nutno
1&¢it opatrné.

Blokatory kalciovych kanalt véetné amlodipinu je tieba u pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim
pouzivat opatrné, protoze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich piihod v budoucnu a mortalitu.

Diabeticti pacienti léCeni inzulinem nebo antidiabetiky

U téchto pacientd se mize pii 16¢be¢ telmisartanem objevit hypoglykemie. Proto je u nich vhodné
zvazit odpovidajici sledovani hladiny glukézy v krvi, a pokud je indikovano, mize byt potfeba tprava
davky inzulinu nebo antidiabetik.

Hyperkalemie

Podavani lé¢ivych piipravku, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, mize vést

Kk hyperkalemii. Hyperkalemie miize byt fatalni u starSich pacientl, u pacientu s renélni insuficienci,
u diabetickych pacienttl, u pacientli soucasné 1é¢enych jinymi 1é¢ivymi piipravky, které mohou
zvySovat hladinu drasliku, a/nebo u pacientt s ur¢itymi interkurentnimi ptihodami.

Pti zvazovani zah4jeni soucasného podavani 1éCivych pripravkd, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, je nutno zhodnotit pomér piinosu a rizika.
Hlavni rizikové faktory hyperkalemie, které je tieba zvazovat, jsou:

- Diabetes mellitus, porucha funkce ledvin, vék (> 70 let)

- Kombinace s jednim nebo vice dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji systém renin-
angiotenzin-aldosteron, a/nebo s piipravky pro suplementaci drasliku. Mezi 1é¢ivé
ptipravky nebo terapeutické t¥idy 1é¢ivych piipravki, které mohou vést k hyperkalemii,
patii ndhrazky soli obsahujici draslik, draslik Set¥ici diuretika, inhibitory ACE, blokatory
selektivnich inhibitort COX-2), heparin, imunosupresiva (cyklosporin nebo takrolimus)
a trimethoprim.

- Interkurentni ptihody, zejména dehydratace, akutni kardialni dekompenzace, metabolicka
acidoza, zhorseni renalnich funkci, nahlé zhorSeni stavu ledvin (naptiklad infekéni
onemocnéni), rozpad bunek (naptiklad pii akutni ischemii koncetiny, rhabdomyolyze,
rozsahlém traumatu).

U téchto pacientii ma byt hladina drasliku v séru peclivé monitorovana (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
Zvysovani davky amlodipinu se ma u star$ich pacientii provadét opatrné (viz body 4.2 a 5.2).

Sorbitol

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v jedné tableté.

Sorbitol je zdrojem frukt6zy. Nedoporucuje se, aby byl piipravek Twynsta podavan pacientim
s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF).
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Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Ischemické choroba srdecni

Stejné jako u kteréhokoliv jiného antihypertenzniho 1é¢ivého piipravku miize nadmérné sniZeni
krevniho tlaku u pacientt s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou ptihodu.

Intestinalni angioedém

U pacientt 1éCenych blokatory receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz

bod 4.8). U téchto pacientt se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a priijem. Po vysazeni
blokatort receptoru pro angiotenzin II ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni angioedém,
1é¢ba telmisartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud nedojde
K uplnému odeznéni pfiznakd.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce mezi obéma slozkami této fixni kombinace davek nebyly v klinickych studiich
pozorovany.

Interakce souvisejici s kombinaci
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Jiné antihypertenzni lécivé pripravky

Utinek telmisartanu/amlodipinu na snizeni krevniho tlaku miize byt zesilen sou¢asnym podavanim
jinych antihypertenziv.

Lécivé pripravky s potencidlem ke snizeni krevniho tlaku

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti nasledn€ uvedenych lécivych ptipravkl Ize oc¢ekavat, ze tyto
ptipravky mohou zesilit hypotenzni G¢inek vSech antihypertenziv, véetné tohoto 1é¢ivého ptipravku:
napft. baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva. Dale mize byt ortostaticka hypotenze
potencovana alkoholem.

Kortikosteroidy (systémové podavani)
Snizeni antihypertenzniho ucinku.

Interakce souvisejici s telmisartanem

Soucasné podavani se nedoporucuje

Draslik Setiict diuretika nebo pripravky pro suplementaci drasliku

Blokatory receptoru angiotenzinu II, jako je telmisartan, zmenSuji ztratu drasliku navozenou diuretiky.
Draslik Setfici diuretika, naptiklad spironolakton, eplerenon, triamteren nebo amilorid, pfipravky pro
suplementaci drasliku nebo nahrazky soli obsahujici draslik mohou vést k vyznamnému zvyseni
hladiny drasliku v séru. Pokud je indikovano jejich sou¢asné podavani z divodu prokazané
hypokalemie, je nutno je podavat s opatrnosti a za ¢astych kontrol hladiny drasliku v séru.

Lithium

Reverzibilni zvySeni koncentraci lithia v séru a jeho toxicita byly hlageny pii sou¢asném podavani
lithia s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a s blokatory receptoru angiotenzinu II véetné
telmisartanu. Pokud je podavani takové kombinace nutné, doporucuje se peclivé monitorovat hladinu
lithia v seru.

Jina antihypertenziva piisobici na renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Data z klinickych hodnoceni ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatori receptort pro angiotenzin Il nebo
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aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich piihod, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Soucasné podavani vyzadujici opatrnost

Nesteroidni protizanétlivé leky (NSAID)

NSAID (t.j. kyselina acetylsalicylova v protizanétlivych rezimech podavani davek, inhibitory COX-2
a neselektivni piipravky skupiny NSAID) mohou snizovat antihypertenzni u¢inek blokatora receptoru
angiotenzinu I1.

U nékterych pacientd s oslabenou funkci ledvin (naptiklad u dehydratovanych pacientti nebo starSich
pacientd s poruchou funkce ledvin) mize mit soucasné podavani blokatorti receptoru angiotenzinu Il
a lécivych pripravki, které inhibuji cyklooxygenazu, za nésledek dalsi zhorseni funkce ledvin, v¢etné
mozného vzniku akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Z tohoto diivodu je nutno
podavat takovou kombinaci opatrné, zejména u starSich pacienttll. Pacienti musi byt patfi¢né
hydratovani a je tieba zvazit kontroly funkce ledvin po zahajeni této kombinované terapie a také

Vv pravidelnych intervalech béhem ni.

Ramipril
V jedné studii vedlo soucasné podavani telmisartanu a ramiprilu ke 2,5n4sobnému zvyseni hodnot
AUCq.24 & Cax ramiprilu a ramiprilatu. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Digoxin

Pfi soucasném podavani telmisartanu s digoxinem bylo pozorovano zvyseni medianu vrcholové
plazmatické koncentrace digoxinu (49 %) i minimalni plazmatické koncentrace digoxinu (20 %). Pii
zahajeni 1é¢by telmisartanem, pii Upravach davky a pii ukonéeni 1é¢by telmisartanem je nutno
monitorovat hladinu digoxinu, aby se udrzela v terapeutickém rozmezi.

Interakce souvisejici s amlodipinem

Soucasné podavani vvzadujici opatrnost

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani amlodipinu a silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (inhibitort proteaz,
azolovych antimykotik, makrolidd, jako je erythromycin nebo klarithromycin, verapamilu nebo
diltiazemu) mtize zpusobit vyznamné zvyseni expozice amlodipinu a nasledné zvyseni rizika
hypotenze. Klinické projevy téchto FK variaci mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mize tedy
byt zadouci klinické monitorovani a Uprava davky.

Induktory CYP3A4

Pti soubézné 1écbé znamymi induktory CYP3A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapottebi jak béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3 A4 (napft.
rifampicin, tfezalka teCkovana), tak po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit apravu davky.

Dantrolen (infuze)

U zvifat byla v souvislosti s hyperkalemii po podani verapamilu a intraven6znim podani dantrolenu
pozorovana letalni fibrilace sini a kardiovaskularni kolaps. VVzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje, aby se u pacientit nachylnych k maligni hypertermii a pfi 1é¢bé maligni hypertermie
nepodavaly soucasné blokatory kalciovych kanalt, jako je amlodipin.

Grapefruit a grapefruitova stiva

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou se nedoporucuje, protoze biologicka
dostupnost mtize byt u nékterych pacientli zvysena a mize vést ke zvyseni ucinkti zptisobujicich
pokles krevniho tlaku.

Soucasné podavani, které je nutno zvazovat

Takrolimus

Pii souasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySeni hladiny takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanismus této interakce neni zcela objasnén. Aby se zabranilo toxicité
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takrolimu, podavani amlodipinu pacientovi lé¢enému takrolimem vyzaduje sledovani hladiny
takrolimu v krvi a popiipadé Gpravu davky takrolimu.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych
dobrovolnika nebo u jinych populaci s vyjimkou pacientii po transplantaci ledvin, u kterych bylo
pozorovano zvyseni minimalnich koncentraci cyklosporinu v rizné vysi (praimérmé o 0 %-40 %).
U pacientt po transplantaci ledvin [é€enych amlodipinem je tfeba zvazit monitorovani hladiny
cyklosporinu, a pokud je to nutné, ma se snizit davka cyklosporinu.

Inhibitory mechanistického cile rapamycinu (mTOR)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slaby inhibitor CYP3A. Pfi sou¢asném pouziti inhibitort mTOR mtize amlodipin zvysit expozici
inhibitordim mTOR.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo ke zvySeni
expozice simvastatinu az o 77 % ve srovnani se samotnym simvastatinem. Proto méa byt davka
simvastatinu u pacientt, ktefi uzivaji amlodipin, limitovana na 20 mg denné.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani telmisartanu/amlodipinu t€hotnym Zzendm jsou omezené.
S telmisartanem/amlodipinem nebyly provedeny Zadné studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech.

Telmisartan

Podavani blokatoru receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani blokatort receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Studie s telmisartanem na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pti podavani inhibitord ACE béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly presvédcivé, maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pii podévani blokatori receptoru
angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1é¢ivych piipravki mize existovat riziko podobné. Pokud pokra¢ovani
v 1é¢bé blokatory receptoru angiotenzinu II neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1éCbu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny
bezpecnostni profil pii podavani v t€hotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi diagnostikovano, 1écba pomoci
blokatort receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit
jiny zpusob lécby.

Je znamo, Ze expozice blokatorim receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru vede

u cloveka k fetotoxicité (snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky)

a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici blokatorim receptoru angiotenzinu IT od druhého trimestru t€hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly blokatory receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovani, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Amlodipin

Bezpecnost amlodipinu pii podavani béhem te€hotenstvi nebyla stanovena.
Ve studiich na zvitatech byla pfi vysokych davkach pozorovana reproduk¢ni toxicita (viz bod 5.3).
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Kojeni

Amlodipin se vylucuje do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z davky podané matce piejde
do kojence, ma odhad interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %). U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy.

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se uzivani telmisartanu béhem kojeni, podévani
telmisartanu/amlodipinu se nedoporucuje a béhem kojeni je vhodné&jsi zvolit alternativni 1é¢bu

S lep$im ovéfenym bezpecnostnim profilem, zvlasté pii kojeni novorozence nebo predcasné
narozenc¢ho ditéte.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje z kontrolovanych klinickych studii s fixni kombinaci davek ¢i

S jednotlivymi lé¢ivymi latkami.

Samostatné studie reprodukéni toxicity s kombinaci telmisartanu a amlodipinu nebyly provedeny.

V predklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky telmisartanu na muzskou a zenskou
fertilitu.

U nékterych pacientti 1é¢enych blokatory kalciovych kanal byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmeény v hlavi¢kach spermii. Co se ty¢e potencialnich ti€¢inkd amlodipinu na fertilitu, nejsou klinické
Udaje dostatecéné. V jedné studii s potkany byly zjistény neZzadouci u¢inky na sam¢i fertilitu (viz

bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Twynsta ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni dopravnich
prostiedki ¢i obsluze stroji je nutno mit na paméti, ze pii antihypertenzni 1é¢bé se mize nékdy
vyskytnout synkopa, somnolence, zavrat’ nebo vertigo (viz bod 4.8). Pokud pacienti pocituji tyto
nezadouci u¢inky, maji se vyhnout potencialné nebezpecnym Cinnostem, jako je fizeni nebo obsluha
stroja.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky zahrnuji zavrat’ a periferni edém. Vzacné se mize objevit zavazna
synkopa (mén¢ nez 1 pfipad na 1000 pacientil).

Nezadouci ucinky, které byly dfive hlaseny u jedné ze slozek (telmisartan nebo amlodipin), mohou byt
potencialné nezadoucimi uéinky i U ptipravku Twynsta, piestoze nebyly pozorovany v Klinickych
hodnocenich nebo po uvedeni piipravku na trh.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt

Bezpecnost a snasenlivost piipravku Twynsta byla hodnocena v péti kontrolovanych klinickych
studiich s vice nez 3500 pacienty, z nichz vice nez 2500 dostavalo telmisartan v kombinaci

s amlodipinem.

Nezadouci u€inky jsou rozdéleny do skupin podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujiciho pravidla:
velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
(> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Twynsta Telmisartan Amlodipin
organovych
systému
Infekce a infestace
Méné Casté infekce hornich cest
dychacich vcetné
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faryngitidy

a sinusitidy,

infekce mocovych
cest véetné cystitidy

\Vzacné

cystitida

sepse vcetné piipadi
vedoucich k tmrtit

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté anémie
\zé&cné trombocytopenie,
eozinofilie
Velmi vzacné leukocytopenie,

trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

hypersenzitivita,
anafylakticka reakce

Velmi vzacné

hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méné Casté hyperkalemie
Vzécné hypoglykemie
(u diabetickych
pacienti),
hyponatremie
Velmi vzécné hyperglykemie

Psychiatrické poruc

hy

Meéng¢ Casté zmeény nalady
\z&cné deprese, zmatenost
Uzkost,
insomnie
Poruchy nervového systému
Casté zavrat’
Meéné¢ Casté somnolence,
migréna,
bolest hlavy,
parestezie
Vzé&cné synkopa,
periferni neuropatie,
hypestezie,
dysgeuzie,
tremor
Velmi vzacné extrapyramidovy

syndrom,
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hypertonie

Poruchy oka

Casté porucha zraku (véetné
diplopie)

Meéné¢ Casté postizeni zraku

Vzécné porucha zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté vertigo tinnitus

Srdelni poruchy

Méné Gasté bradykardie,

palpitace

Vzécné tachykardie

Velmi vzacné infarkt myokardu,
arytmie,
komorova tachykardie,
fibrilace sini

Cévni poruchy

Méné Casté hypotenze,

ortostaticka hypotenze,

zrudnuti
Velmi vzacné vaskulitida
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Mén¢ Casté kasel dyspnoe dyspnoe,

rinitida

Velmi vzacné intersticialni plicni

onemocnéni®

Gastrointestinalni poruchy

Casté zmény zpusobu
vyprazdnovani stolice
(vetné prijmu

a zacpy)

Méng Casté bolest biicha, flatulence
prijem,
nauzea

Vzé&cné zvraceni, zaludeéni potize
hypertrofie dasni,
dyspepsie,

sucho v Ustech

Velmi vzacné pankreatitida,
gastritida
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Poruchy jater a Zlué

ovych cest

Vzécné abnormalni jaterni

funkce, jaterni
porucha?

Velmi vzacné hepatitida, zloutenka,
zvyseni jaternich
enzymil (vétSinou pfi
cholestaze)

Poruchy kitZe a podkoini tkané

Méné Casté pruritus hyperhidréza alopecie, purpura,
zmeény barvy kiize,
hyperhidréza

Vzacné ekzém, erytém, angioedém (vcetné

vyrazka ptipada vedoucich
k amrti),
polékovy exantém,
toxoalergicky
exantém, koptivka

Velmi vzacné angioedém, erythema
multiforme, koptivka,
exfoliativni
dermatitida,
Stevenstv-Johnsontv
syndrom,
fotosenzitivita

Neni znamo toxicka epidermalni
nekrolyza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdiné

Casté otok kotnik

Méné Gasté artralgie,

svalové spazmy
(ktece v nohou),
myalgie

Vzé&cné bolest zad, bolest §lach (ptiznaky

bolest koncetin (bolest podobné tendinitid¢)
nohou)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéné¢ Casté porucha funkce porucha mocent,
ledvin vcetné polakisurie
akutniho renalniho
selhani

Vzé&cné nykturie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méneé Casté

erektilni dysfunkce

gynekomastie
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté periferni edém
Méné Gasté astenie, bolest
bolest na hrudi,
Unava,
edém
Vzécné malatnost onemocnéni podobné
chiipce
VySetieni
Méné Casté zvySena hladina jaternich zvys$ena hladina zvyseni télesné
enzymui kreatininu v krvi hmotnosti, snizeni
télesné hmotnosti
Vzécné zvySena hladina kyseliny zvySend hladina
mocové v krvi kreatininfosfokinazy
v Krvi, snizena
hladina hemoglobinu

! tato ptihoda miize byt ndhodnym nélezem nebo spojena s dosud nezndmym mechanismem.

2 y&tSina ptipadi abnormalni jaterni funkce/poruchy jater z doby po uvedeni telmisartanu na trh se
vyskytla u japonskych pacientti. U japonskych pacientt se tyto nezadouci u¢inky vyskytuji s vétsi
pravdépodobnosti.

8 ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (pfevazné intersticidlni pneumonie a eozinofilni
pneumonie) byly hlaSeny u telmisartanu po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Intestinalni angioedém

Po uziti blokatort receptoru pro angiotenzin II byly hlaseny pfipady intestinalniho angioedému (viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V*.

49 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, Ze znamky a priznaky predavkovani budou shodné s vystupniovanymi farmakologickymi
ucinky. Ocekava se, Ze nejnapadnéjsim projevem predavkovani telmisartanem bude hypotenze

a tachykardie; byla hlasena téz bradykardie, zavrat, zvySeni sérového kreatininu a akutni selhani
ledvin.

Predavkovani amlodipinem miiZze mit za nasledek nadmémou periferni vazodilataci a ptipadnou
reflexni tachykardii. Byla hlasena vyrazna a pravdépodobné protrahovana systémova hypotenze az

s obrazem $oku s fatalnim koncem.

Jako nasledek predavkovani amlodipinem byl vzacné hlasen nekardiogenni plicni edém, ktery se miize
projevit opozdénym nastupem (24—48 hodin po poziti) a vyzaduje ventilacni podporu. Precipita¢nimi
faktory mohou byt opatfeni pii ¢asné resuscitaci (véetné pretizeni tekutinami) k udrZeni perfuze a
srdec¢niho vydeje.
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Lécba

Pacient ma byt peclivé monitorovan a lé¢ba ma byt symptomaticka a podptirna. Postup zavisi na dobé
od poziti a na zavaznosti pfiznakd. Navrhovana opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach
zaludku. Aktivni uhli mtze byt uzite¢né pii 1é€bé predavkovani jak telmisartanem, tak amlodipinem.
Je tfeba casto sledovat sérové elektrolyty a kreatinin. Pokud se objevi hypotenze, pacient musi byt
umistén do polohy vleze naznak s elevaci konéetin a rychle je tieba podat nahradu soli a objemu. Je
tteba zavést podptirnou 1écbu.

Intravendzni podani kalcium-glukonatu mize byt pfinosem pii snaze zvratit u¢inek blokady
kalciového kanalu.

V nékterych ptipadech maze byt uzitecny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnikl se ukazalo, ze
podani zivo¢isného uhli az 2 hodiny po podani 10 mg amlodipinu sniZilo miru absorpce amlodipinu.
Amlodipin neni dialyzovatelny a telmisartan neni odstrafiovan z krve hemofiltraci a neni
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky ovliviiujici systém renin-angiotenzin, blokatory receptort pro
angiotenzin Il (ARBS) a blokatory kalciovych kanalta, ATC kod: CO9DBO04.

Ptipravek Twynsta kombinuje dvé antihypertenzni slozky, u nichZ se mechanismus kontroly krevniho
tlaku u pacienti s esencialni hypertenzi vzajemné dopliiuje: jde o blokator receptoru angiotenzinu I,
telmisartan, a dihydropyridinovy blokator kalciového kanalu, amlodipin.

Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni ucinek, ktery vede ke snizeni krevniho tlaku ve
vEtsi mife, nez je tomu u jednotlivych samostatnych komponent.

Pripravek Twynsta uzivany jednou denné snizuje efektivné a disledné krevni tlak po dobu 24 hodin
pfi podani davky v terapeutickém rozmezi.

Telmisartan

Telmisartan je specificky blokator receptoru angiotenzinu Il (typ AT1) u¢inny po peroralnim podani.
S velmi vysokou afinitou vytésiiuje angiotenzin Il z jeho vazebného mista na subtypu receptoru ATy,
ktery odpovida za znamé pisobeni angiotenzinu Il. Telmisartan nevykazuje na receptoru AT; zadnou
parcialni agonistickou aktivitu a vaze se selektivné na tento receptor. Vazba ma dlouhodoby charakter.
Telmisartan nevykazuje afinitu k ostatnim receptorim, véetné AT a ostatnich méné
charakterizovanych receptori AT. Funkéni vyznam téchto receptorii neni znam, stejné jako efekt
jejich mozné zvysené stimulace angiotenzinem II, jehoz hladiny se podavanim telmisartanu zvySuji.
Plazmatické hladiny aldosteronu se podavanim telmisartanu snizuji. Telmisartan neinhibuje u cloveéka
plazmaticky renin ani neblokuje iontové kanaly. Telmisartan neinhibuje angiotenzin konvertujici
enzym (kinindzu II), coz je enzym, ktery rovnéz rozklada bradykinin. Proto se nepfedpoklada, ze by
telmisartan potencoval nezadouci ucinky zprostfedkované bradykininem.

Déavka telmisartanu 80 mg u ¢lovéka téméF zcela inhibuje zvyseni krevniho tlaku vyvolané
angiotenzinem II. Inhibi¢ni G¢inek pietrvava po dobu 24 hodin a je méfitelny po dobu az 48 hodin.

Po prvni davce telmisartanu se v pribéhu tfi hodin postupné za¢ne projevovat jeho antihypertenzni
ucinek. Maximalni redukce krevniho tlaku se dosahne obvykle 4 az 8§ tydnt od zahajeni 1é¢by
a pretrvava béhem dlouhodobé terapie.

Antihypertenzni G¢inek trva konstantné 24 hodin po podani davky piipravku véetné poslednich

4 hodin pred podanim nasledujici davky, jak bylo prokazano ambulantnim monitorovanim krevniho
tlaku. V klinickych studiich kontrolovanych placebem po davce 40 a 80 mg telmisartanu je toto
potvrzeno pomérem minimalnich a maximalnich hodnot tlaku krve, ktery byl konzistentné nad 80 %.
Existuje zjevna zavislost mezi podanou davkou a ¢asem potiebnym k navratu systolického krevniho
tlaku na ptivodni hodnoty. Udaje tykajici se diastolického krevniho tlaku nejsou v tomto aspektu
jednotné.
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U pacientt s hypertenzi snizuje telmisartan jak systolicky, tak i diastolicky krevni tlak bez ovlivnéni
tepové frekvence. Piispéni diuretického a natriuretického efektu 1é¢ivého ptipravku k jeho
hypotenznimu puisobeni musi byt jesté urceno. Antihypertenzni G¢innost telmisartanu je srovnatelna se
zastupci jinych tfid antihypertenziv (coz bylo prokazano v klinickych hodnocenich porovnavajicich
telmisartan s amlodipinem, atenololem, enalaprilem, hydrochlorothiazidem a lisinoprilem).

Po néhlém preruseni 1é¢by telmisartanem se béhem nékolika dnti krevni tlak postupné vraci
k hodnotam pied 1é€bou beze znamek vzniku ,,rebound fenoménu.

Vyskyt suchého kasle byl vyznamné nizsi u pacientii 1é¢enych telmisartanem nez u pacientd lécenych
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu v Kklinickych hodnocenich ptimo srovnavajicich tato dvé
antihypertenziva.

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin Il.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientii s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organd. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin I1.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il, proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila piinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda
byly numericky ¢ast&jsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
uc¢inky a sledované zavazné nezadouci uéinky (hyperkalemie, hypotenze a renélni dysfunkce) byly
Castéji hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor pfenosu kalciovych iontl pattici do dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalych kanalii nebo antagonista kalciovych ionti), ktery inhibuje pfestup iontd vapniku pres
membrany bunék srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév. Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni
amlodipinu je dan pfimym relaxacnim t¢inkem na hladkou svalovinu cév, coz vede ke snizeni
periferni cévni rezistence a snizeni krevniho tlaku. Experimentalni idaje ukazuji, Ze se amlodipin vaze
na dihydropyridinova i non-dihydropyridinova vazebna mista. Amlodipin pusobi relativné selektivné
na cévy, jeho ucinek na buiiky hladké svaloviny cév je vétsi nez ti€inek na svalové buiiky srdce.

U pacientt s hypertenzi davkovani jednou denné klinicky vyznamn¢ snizi krevni tlak v poloze vleze
naznak i v poloze vestoje po celou dobu 24hodinového intervalu. Diky pomalému nastupu ucinku se
po podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin mély terapeutické davky amlodipinu za nasledek
sniZeni renalni vaskularni rezistence a vzestup glomerularni filtrace a efektivniho renalniho
plazmatického prutoku beze zmény filtracni frakce ¢i proteinurie.

Amlodipin neni spojovan s zadnymi nezadoucimi metabolickymi G¢inky nebo se zménami
plazmatickych hladin lipidt a jeho podavani je vhodné u pacientt s astmatem, diabetem a dnou.
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Podavani u pacienta se srdeénim selhanim

Hemodynamicke studie a kontrolovana klinicka hodnoceni zaloZena na cvi¢eni u pacientt se srde¢nim
selhanim tfidy NYHA II-IV ukazaly, ze amlodipin nevedl ke klinickému zhorSeni méfenému
prostfednictvim tolerance cviceni, ejekéni frakce levé komory a Klinické symptomatologie.

Placebem kontrolovana studie (PRAISE) navrzena k hodnoceni pacientd se srde¢nim selhanim ttidy
NYHA -1V uzivajicich digoxin, diuretika a inhibitory ACE ukazala, Ze amlodipin nevedl ke zvyseni
rizika mortality nebo kombinované mortality a morbidity pti srde¢nim selhani.

V pokracovaci, dlouhodobé, placebem kontrolované studii (PRAISE-2) s amlodipinem u pacientt se
srdecnim selhanim tfidy NYHA 11l a IV bez klinickych symptom ¢i objektivnich nalezi
naznacujicich zakladni ischemické onemocnéni, uzivajicich stabilni davky inhibitord ACE, digitalisu
a diuretik, nemél amlodipin zadny vliv na celkovou kardiovaskularni mortalitu. V téZe populaci byl
amlodipin spojen se zvySenym hlasenim plicniho edému.

Telmisartan/amlodipin

V 8tydenni multicentrické, randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované faktorialni studii

s paralelnimi skupinami u 1461 pacientd s mirnou az zavaznou hypertenzi (stfedni diastolicky krevni
tlak vsedé > 95 a < 119 mmHg) vedla 1é¢ba kazdou kombinovanou davkou pfipravku Twynsta

Kk vyznamné vys$$imu snizeni diastolického i systolického krevniho tlaku a k vyssi mife dosazeni
kontroly tlaku v porovnani s monoterapii jednotlivymi komponentami.

Piipravek Twynsta vykazal s davkou souvisejici pokles systolického/diastolického krevniho tlaku
napfic rozsahem terapeutickych davek ve vysi -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) a -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Snizeni
diastolického krevniho tlaku < 90 mmHg bylo dosaZzeno u 71,6 %, respektive 74,8 %, 82,1 % a 85,3 %
pacientl. Hodnoty jsou ptizpisobeny na vychozi stav a zemi.

Vétsina antihypertenzniho G¢inku byla dosazena béhem 2 tydnii od zahajeni terapie.

V podskupiné 1050 pacienti se stfedné zavaznou az zavaznou hypertenzi (s DTK > 100 mmHg)
32,7-51,8 % dostate¢né reagovalo na monoterapii bud’ telmisartanem nebo amlodipinem. Pozorované
pramérné zmeény systolického/diastolického krevniho tlaku pfi kombinované 1€cbé obsahujici
amlodipin 5 mg (-22,2/-17,2 mmHg pfi davce 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg pti davce 80 mg/5 mg)
byly srovnatelné nebo vyssi nez zmény pozorované s amlodipinem 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) a byly
spojeny s vyznamné niz§im vyskytem edému (1,4 % pii davee 40 mg/5 mg; 0,5 % pii davce

80 mg/5 mg; 17,6 % s amlodipinem 10 mg).

Automatickd ambulantni monitorace krevniho tlaku (ABPM) provedend u podskupiny 562 pacienti
potvrdila vysledky, pokud jde o snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku pozorované
v klinickych podminkéch, a to konzistentné po dobu celého 24hodinového davkovaciho intervalu.

V dal8i multicentrické, randomizované, dvojite slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 1097 pacientti s mirnou aZ zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 5 mg, piipravek Twynsta

(40 mg/5 mg nebo 80 mg/5 mg) nebo amlodipin samotny (5 mg nebo 10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla
kazda kombinace statisticky vyznamné lepsi nez obé davky monoterapie amlodipinem, pokud jde

o snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku (-13,6/-9,4 mmHg a -15,0/-10,6 mmHg pfi
kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus -6,2/-5,7 mmHg a -11,1/-8,0 mmHg pti amlodipinu 5 mg
a 10 mg), a pti kombinaci bylo dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani
s odpovidajici monoterapii (56,7 % a 63,8 % pti kombinaci 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg versus 42 %

a 56,7 % pii amlodipinu 5 mg a 10 mg). Vyskyt edému byl vyrazné niz$i pti kombinaci 40 mg/5 mg

a 80 mg/5 mg ve srovnani s amlodipinem 10 mg (4,4 % versus 24,9 %, v uvedeném potadi).

V jiné multicentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné kontrolované studii s paralelnimi
skupinami dostavalo celkem 947 pacientl s mirnou az zavaznou hypertenzi, u kterych nebylo
dosazeno adekvatni kontroly krevniho tlaku amlodipinem v davce 10 mg, ptipravek Twynsta
(40 mg/10 mg nebo 80 mg/10 mg) nebo amlodipin samotny (10 mg). Po 8 tydnech 1é¢by byla kazda
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kombinace statisticky vyznamné lepsi neZ monoterapie amlodipinem, pokud jde o sniZeni
diastolického a systolického krevniho tlaku (-11,1/-9,2 mmHg a -11,3/-9,3 mmHg pii kombinaci
40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus -7,4/-6,5 mmHg pii amlodipinu 10 mg), a pti kombinaci bylo
dosazeno vyssi miry kontroly diastolického krevniho tlaku ve srovnani s monoterapii (63,7 %

a 66,5 % pii kombinaci 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg versus 51,1 % pii amlodipinu 10 mg).

Ve dvou korespondujicich otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim, které trvaly po dobu
dalsich 6 mésicu, se ucinek piipravku Twynsta udrzel po celé hodnocené obdobi. Vedle toho bylo
prokazano, Ze se u neékterych pacientii s krevnim tlakem nedostate¢né kontrolovanym pfipravkem
Twynsta 40 mg/10 mg projevil dodate¢ny pokles krevniho tlaku po zvyseni davky piipravku Twynsta
na 80 mg/10 mg.

Celkovy vyskyt nezadoucich u¢inku piipravku Twynsta v programu klinickych hodnoceni byl nizky,
nezadouci G¢inky zaznamenalo pouze 12,7 % léCenych pacientd. Nejcastéji se vyskytujicimi
nezadoucimi G¢inky byly periferni edém a zavrat’ (viz také bod 4.8). HlaSené nezadouci G¢inky byly
ve shodé s nezddoucimi tcinky ocekavanymi z bezpecnostnich profild jednotlivych komponent

se vztahem k edému (periferni edém, generalizovany edém a edém) byly konzistentné niZ$i u pacientd,
ktefi dostavali pfipravek Twynsta, oproti pacientim, ktefi uzivali amlodipin 10 mg. V hodnoceni

s faktorialnim uspotadanim byl vyskyt edému 1,3 % u ptipravku Twynsta 40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg,
8,8 % u ptipravku Twynsta 40 mg/10 mg a 80 mg/10 mg a 18,4 % u amlodipinu 10 mg. U pacientd

s krevnim tlakem nekontrolovanym amlodipinem 5 mg byl vyskyt edému 4,4 % pro davky

40 mg/5 mg a 80 mg/5 mg a 24,9 % pro amlodipin 10 mg.

Antihypertenzni u¢inek ptipravku Twynsta byl podobny bez ohledu na vék a pohlavi a byl podobny
U pacientu s diabetem i bez diabetu.

Pripravek Twynsta nebyl studovan v zadné jiné populaci pacientti neZ v populaci pacienti

s hypertenzi. Telmisartan byl studovan v rozsahlé studii zaméfené na vysledky u 25 620 pacientl
s vysokym kardiovaskularnim rizikem (ONTARGET). Amlodipin byl studovan u pacienti

s chronickou stabilni anginou pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky
dokumentovanym onemocnénim korondrnich tepen.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Twynsta u vSech podskupin pediatrické populace s hypertenzi (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fixni kombinace davek
Rychlost a mira absorpce ptipravku Twynsta jsou shodné s biologickou dostupnosti telmisartanu
a amlodipinu pfi jejich podani ve forme individualnich tablet.

Absorpce
Absorpce telmisartanu je rychld, i kdyZz rozsah jeho vstiebavani kolisa. Primérna hodnota absolutni

biologické dostupnosti telmisartanu piedstavuje asi 50 %. Pokud se telmisartan podava s jidlem,
pohybuje se redukce plochy pod kiivkou zavislosti plazmatickych koncentraci na ¢ase (AUCo-«)
ptiblizné od 6 % (davka 40 mg) do zhruba 19 % (davka 160 mg). Do 3 hodin po podani jsou
plazmatické koncentrace podobné, at’ je telmisartan podan nala¢no nebo s jidlem.

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobie absorbuje s maximalni plazmatickou

koncentraci za 6-12 hodin po podani davky. Absolutni biologické& dostupnost byla stanovena mezi
64 a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.
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Distribuce

Telmisartan se z velké ¢asti vaze na plazmatické bilkoviny (> 99,5 %), pfedev§im na albumin

a alfa-1-kysely glykoprotein. Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vuss) dosahuje pfiblizné
500 I.

Distribu¢ni objem amlodipinu je piiblizné 21 I/kg. In vitro studie ukazaly, Zze u pacientt s hypertenzi je
ptiblizné 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu vézano na bilkoviny plazmy.

Biotransformace
Telmisartan se metabolizuje konjugaci na glukuronid vychozi latky. U konjugatu nebyla prokézana
zadna farmakologicka aktivita.

Amlodipin je rozsahle (ptiblizn¢ z 90 %) metabolizovén v jatrech na neudinné metabolity.

Eliminace

Telmisartan je charakterizovan biexponencialnim poklesem farmakokinetiky s terminalnim polo¢asem
eliminace > 20 hodin. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) @ v mensi miie plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC) rostou neumérné s davkou. V doporu¢ovanych
davkach nebyla prokadzana klinicky relevantni kumulace telmisartanu. Plazmatické koncentrace byly

U Zen vyssi nez u muzd, avsak bez vyznamného vlivu na ti¢innost.

Po peroralnim (a intraven6znim) podani se telmisartan témét vyhradné eliminuje stolici, vétSinou jako
nezménéna slou¢enina. Kumulativni vylucovani mo¢i je < 1 % davky. Celkova plazmaticka clearance
(Cliot) je vysoka (piiblizné 1000 ml/min) v porovnani s pratokem krve jatry (kolem 1500 ml/min).

Eliminace amlodipinu z plazmy je bifazickd s terminalnim polo¢asem eliminace piiblizné 30 az
50 hodin pii jedné davce denné. Plazmatické hladiny rovnovazného stavu jsou dosazeny po
nepretrzitém podavani po dobu 7-8 dni. Mo¢i se vylucuje 10 % amlodipinu v nezménéné formé
a 60 % metabolitd amlodipinu.

Linearita/nelinearita

Neptedpoklada se, ze by malé sniZzeni hodnoty AUC u telmisartanu mohlo vést ke snizeni terapeutické
ucinnosti. Neexistuje linearni zavislost mezi davkami a plazmatickymi hladinami. Hodnoty Cpmax

a v mensi mife i AUC rostou neumérné pii davkach piekracujicich 40 mg.

Amlodipin vykazuje linearni farmakokinetiku.

Pediatricka populace (vék do 18 let)
Nejsou dostupné zadné farmakokinetické tidaje pro pediatrickou populaci.

Pohlavi
Byly pozorovany rozdily v plazmatickych koncentracich telmisartanu v zavislosti na pohlavi,
s hodnotami Cpax pfiblizné tiikrat a hodnotami AUC piiblizné dvakrat vy$$imi u Zen nez u muzu.

Starsi pacienti
Farmakokinetika telmisartanu se mezi mladymi a star$imi pacienty nelisi.

Cas k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je podobny u star§ich i mladsich
subjektii. U starSich pacientd ma clearance amlodipinu tendenci k poklesu s vyslednym nartstem AUC
a polocasu eliminace.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin byly pozorovany dvojnasobné
koncentrace telmisartanu v plazmé, avSak u pacientt s renalni insuficienci podstupujicich dialyzu byly
pozorovany nizs$i plazmatické koncentrace. Telmisartan se u subjekt s rendlni insuficienci do vysoké
miry vaZze na plazmatické bilkoviny a dialyzou jej nelze odstranit. Polo¢as eliminace se u pacienti

s poruchou funkce ledvin neméni. Farmakokinetika amlodipinu neni poruchou funkce ledvin
vyznamn¢ ovlivnéna.
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Porucha funkce jater

Farmakokinetické studie u pacientu s poruchou funkce jater prokazaly zvySeni hodnot absolutni
biologické dostupnosti témét na 100 %. Polocas eliminace telmisartanu se u pacientti s poruchou
funkce jater neméni. Clearance amlodipinu je u pacientl s jaterni insuficienci snizend a disledkem je
narust hodnoty AUC piiblizné o 40-60 %.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze se neklinické profily toxicity telmisartanu a amlodipinu nepiekryvaji, u jejich
kombinace nebylo o¢ekavano zadné zhorseni toxicity. To bylo ovéfeno v subchronicke (13tydenni)
toxikologické studii u potkanti, u kterych byly testovany hladiny davky 3,2/0,8, 10/2,5 a 40/10 mg/kg
telmisartanu a amlodipinu.

Predklinické udaje dostupné pro jednotlivé komponenty této fixni kombinace davek jsou uvedeny
dale.

Telmisartan

V piedklinickych studiich bezpeénosti po podani davek, které vedly k expozici srovnatelné

s klinickym terapeutickym rozmezim, doslo u normotenznich zvitat ke snizeni hodnot ¢erveného
krevniho obrazu (erytrocytl, hemoglobinu, hematokritu), zménam v rendlni hemodynamice (nartst
dusiku mocoviny a kreatininu v krvi) a ke zvyseni hladiny sérového drasliku. U pst byla pozorovana
dilatace renalnich tubult a jejich atrofie. U potkant a pst bylo rovnéz zaznamenano poskozeni
zaludec¢ni sliznice (eroze, ulcerace nebo zanét). Témto farmakologicky vyvolanym nezadoucim
ucinkim, znamym z piedklinickych studii jak inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu, tak
blokatori receptoru angiotenzinu II, bylo mozné piedejit peroralnim podanim fyziologického roztoku.
U obou druht byly pozorovany zvysené hodnoty reninu v plazmé a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény, predstavujici rovnéz skupinovy Gc¢inek inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu a dalsich blokatoru receptoru angiotenzinu II, ziejmé nemaji klinicky vyznam.
Zadny jasny dikaz o teratogennim uginku nebyl pozorovan, avsak pii toxickych davkach telmisartanu
Studie in vitro neprokazaly mutagenni a relevantni klastogenni aktivitu ani nebyl prokazan
kancerogenni ucinek u potkant a mysi.

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkanti a mysi ukazaly, Ze po podani davek piiblizn¢ 50krat vyssich, nez je
maximalni doporuc¢ena davka pro ¢lovéka v mg/kg, dochazelo k opozdéni vrhu, del§imu trvani vrhu
a snizené dobé¢ preziti mlad’at.

Porucha fertility

Neobjevil se zadny ucinek na fertilitu potkanti 1é¢enych amlodipin-maledtem per os (samci byli 1é¢eni
po dobu 64 dni a samice po dobu 14 dni pred spatenim) v davkach az 10 mg amlodipinu/kg/den (asi
8nasobek* maximalni doporucené davky u ¢lovéka ve vysi 10 mg/den na zakladé mg/m?).

V jiné studii u potkantl, ve které byl samctm po dobu 30 dnti podavan amlodipin-besilat v davce
srovnatelné s davkou pro ¢lovéka v mg/kg, bylo zjisténo snizeni hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu a testosteronu v plazmé a rovnéz sniZeni hustoty spermatu a pocétu zralych spermatid

a Sertoliho bun¢k.

Karcinogeneze, mutageneze

Potkani a mysi, jimZ byl amlodipin podavan v potravé po dobu dvou let, a to v koncentracich
vypoctenych tak, aby se dosahlo vyse dennich davek 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nevykazovali zadné
znamky karcinogenity. Nejvyssi davka (u mySi podobné jako maximalni doporucena klinicka davka
10 mg na zéklad& mg/m?, U potkant dvojnasobek této davky*) se blizila maximalni tolerované davce
U mysi, ale nikoli u potkant.

Ve studiich mutagenity nebyly zjistény zadné G¢inky souvisejici s pfipravkem ani na Grovni gent, ani
na trovni chromozom.
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*Na zakladé hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Brilantni modt FCF (E 133)
Cerny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Magnesium-stearat

Kukufi¢ny skrob

Meglumin

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon K25

Predbobtnaly Skrob (ptipraveny z kukuti¢ného skrobu)
Hydroxid sodny

Sorbitol (E 420)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 14, 28, 56, 98 tablet nebo Al/Al perforované
jednodavkové blistry (PA/AI/PVC/AI) v krabi¢ce obsahujici 30 x 1, 90 x 1 tabletu a vicenasobné
baleni obsahujici 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Telmisartan se ma vzhledem k hygroskopickym vlastnostem tablet uchovavat v zataveném blistru.
Tablety se maji z blistru vyjmout kratce pred uzitim.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein
Némecko
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8.  REGISTRACNI CIiSLA

EU/1/10/648/022 (14 tablet)
EU/1/10/648/023 (28 tablet)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tableta)
EU/1/10/648/025 (56 tablet)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tableta)
EU/1/10/648/027 (98 tablet)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) tablet)

12. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. fijna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. srpna 2015

13. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA I

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

82



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StraRe 51-61

59320 Ennigerloh

Némecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Patiz

Francie

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 40 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 x 1 tableta
56 tablet
90 x 1 tableta
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/10/648/001 (14 tablet)
EU/1/10/648/002 (28 tablet)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tableta)
EU/1/10/648/004 (56 tablet)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tableta)
EU/1/10/648/006 (98 tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Twynsta 40 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA VICENASOBNEM BALENI OBSAHUJICIM 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) V JEDNOM BALENI - S ,,BLUE BOX“ INFORMACI — 40 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 5 mg (ve form¢ amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete Vv ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékérny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/10/648/007 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 40 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA Z VICENASOBNEHO BALENT OBSAHUJICIHO 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) — BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 40 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé& amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/648/007 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Twynsta 40 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr se 7 tabletami — 40 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jednodavkovy blistr s 10 tabletami — 40 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 40 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 x 1 tableta
56 tablet
90 x 1 tableta
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/648/008 (14 tablet)
EU/1/10/648/009 (28 tablet)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 tableta)
EU/1/10/648/011 (56 tablet)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tableta)
EU/1/10/648/013 (98 tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 40 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA VICENASOBNEM BALENI OBSAHUJICIM 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) V JEDNOM BALENI - S ,,BLUE BOX“ INFORMACI — 40 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékérny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/10/648/014 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 40 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA Z VICENASOBNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) - BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE — 40 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/648/014 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Twynsta 40 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr se 7 tabletami — 40 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jednodéavkovy blistr s 10 tabletami — 40 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

101



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 80 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 x 1 tableta
56 tablet
90 x 1 tableta
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/648/015 (14 tablet)
EU/1/10/648/016 (28 tablet)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 tableta)
EU/1/10/648/018 (56 tablet)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tableta)
EU/1/10/648/020 (98 tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 80 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA VICENASOBNEM BALENI OBSAHUJICIM 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) V JEDNOM BALENI - S ,,BLUE BOX“ INFORMACI — 80 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé& amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékérny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/10/648/021 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 80 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA Z VICENASOBNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) — BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 80 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 5 mg (ve formé& amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/648/021 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Twynsta 80 mg/5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D cérovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr se 7 tabletami — 80 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jednodavkovy blistr s 10 tabletami — 80 mg/5 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 80 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé& amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet
28 tablet
30 x 1 tableta
56 tablet
90 x 1 tableta
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/648/022 (14 tablet)
EU/1/10/648/023 (28 tablet)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tableta)
EU/1/10/648/025 (56 tablet)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tableta)
EU/1/10/648/027 (98 tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 80 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI STITEK NA VICENASOBNEM BALENI OBSAHUJICIM 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) V JEDNOM BALENI - S ,,BLUE BOX* INFORMACI - 80 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicenasobné baleni: 360 (4 baleni po 90 x 1) tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékérny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/648/028 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Twynsta 80 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA Z VICENASOBNEHO BALENI OBSAHUJICIHO 360 (4 BALENI PO
90 x 1 TABLETE) - BEZ ,,BLUE BOX“ INFORMACE - 80 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé amlodipini besilas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sorbitol (E 420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

90 tablet
Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/648/028 (360 (4 baleni po 90 x 1) tablet)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Twynsta 80 mg/10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr se 7 tabletami — 80 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Jednodéavkovy blistr s 10 tabletami — 80 mg/10 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Twynsta 40 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Twynsta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Twynsta uzivat
Jak se ptipravek Twynsta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Twynsta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Twynsta a k ¢emu se pouziva

Tablety Twynsta obsahuji dvé 1é¢ivé latky nazyvané telmisartan a amlodipin. Obé tyto latky pomahaji

kontrolovat Vas vysoky krevni tlak:

o Telmisartan patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory receptoru angiotenzinu I1*.
Angiotenzin Il je latka vznikajici v téle, ktera zptisobuje zuZeni cév, coz vede ke zvyseni
krevniho tlaku. Telmisartan pisobi blokadu uc¢inku angiotenzinu I1.

o Amlodipin patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory vapnikovych kanali“. Amlodipin
zastavuje piresun vapniku do stény krevnich cév, coz brani jejich zuZeni.

To znamena, Ze obé tyto 1é¢ivé latky ptisobi spolecné a brani zuzovani stén cév. Nasledkem toho se

cévy uvolnuji a krevni tlak kles.

Piipravek Twynsta se uziva k 1écb¢ vysokého krevniho tlaku

o u dospélych pacientq, jejichZ krevni tlak neni dostate¢né kontrolovan samotnym amlodipinem.

o u dospélych pacientd, kteti jiz uZivaji telmisartan a amlodipin v oddélenych tabletach a ktefi si
misto toho pro vétsi pohodli pieji uzivat stejné davky v jediné tableté.

JestliZze vysoky krevni tlak neni 1é¢en, miize pacientim poskodit cévy v fad€ organd, coz muze vést
K riziku zavaznych ptihod, jako je srdeéni infarkt, selhani srdce nebo ledvin, cévni mozkova piihoda
nebo slepota. V dobé pied vznikem poskozeni zvyseny krevni tlak obvykle nema zadné piiznaky.
Proto je dilezité pravidelnym méfenim ovéfovat, zda jsou hodnoty krevniho tlaku v normalnim
rozmezi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Twynsta uZivat

Neuzivejte pripravek Twynsta

o jestlize jste alergicky(&) na telmisartan nebo amlodipin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).

o jestlize jste alergicky(a) na jiné l1éky dihydropyridinového typu (jeden z typt blokatori
vapnikového kandlu).

o jestlize jste déle nez 3 mésice t€hotna (také je lepsi vyhnout se uzivani piipravku Twynsta na
zacCatku téhotenstvi — viz bod ,, T€hotenstvi*).
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jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater nebo obstrukci zlu¢ovych cest (problémy s odtokem
zludi z jater a Zlu¢niku).

jestlize mate v srdci zGzenou aortalni chlopen (stendzu aorty) nebo kardiogenni ok (stav, pii
kterém neni srdce schopno dodavat do téla dostatek krve).

jestlize trpite srde¢nim selhanim po infarktu.

pokud méte cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) piipravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému lékati nebo 1ékarnikovi predtim, nez
zacnete piipravek Twynsta uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pied uzitim piipravku Twynsta se porad’te se svym lékarem, jestlize trpite nebo jste nékdy trpél(a)
nekterym z nasledujicich stavi nebo onemocnéni:

Onemocnéni ledvin nebo transplantace ledvin.

Zuzeni krevnich cév vedoucich k jedné nebo k obéma ledvinam (sten6za renalni tepny).
Onemocnéni jater.

Problémy se srdcem.

ZvySena hladina hormonu aldosteronu (coZ vede k zadrZzovani vody a soli v téle spolu

s kolisanim riznych mineralu v Krvi).

Nizky krevni tlak (hypotenze), ktery s vyssi pravdépodobnosti mtize nastat v piipadé
dehydratace organismu (tj. pfi nadmérné ztraté vody z téla) nebo pii nedostatku soli v téle
zpusobeném mocopudnou (diuretickou) 1é¢bou (t.j. ,,tabletami na odvodnéni®, tzv. diuretiky),
pii stravé s nizkym obsahem soli, pii prijmech nebo zvraceni.

ZvySena hladina drasliku v Krvi.

Cukrovka (diabetes).

Z0zeni aorty (stendza aorty).

Bolest na hrudi srde¢niho ptivodu také v klidu nebo pfi minimalni namaze (nestabilni angina
pectoris).

Srdec¢ni infarkt v priab&hu poslednich ¢tyt tydnd.

Pied uzitim piipravku Twynsta se porad’te se svym lékarem:

pokud uZivate néktery z nasledujicich 1é¢ivych ptipravkt pouzivanych k 1é¢bé vysokého
krevniho tlaku:

- inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud méte problémy
s ledvinami souvisejici s cukrovkou.

- aliskiren.

Vs 1ékaf mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytt (napft. drasliku) v krvi. Viz také bod ,,Neuzivejte ptipravek Twynsta“.

jestlize jste starsi pacient (pacientka) a potiebujete vyssi davku.

Porad’te se se svym lékatem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Twynsta objevi bolest bficha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas Iékai rozhodne o dalsi 1é¢bé. Nepfestavejte uzivat piipravek
Twynsta bez porady s Iékafem.

V piipadé operace nebo narkodzy je nutno sdélit 1€kafti, Ze uzivate piipravek Twynsta.

Déti a dospivajici
Pripravek Twynsta se u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Twynsta

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Vas lékat mtize dospét k zavéru, Ze je tfeba zmenit
davkovani nékterych jinych 1é¢ivych ptipravki, které uzivate, nebo Ze je nutno prijmout dalsi opatieni.
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V nékterych pfipadech mozna budete muset uzivani nékterého Iéku ukongit. Toto se tyka zejména léku

uvedenych nize:

o Léky obsahujici lithium, uzivané k 1écbe€ nekterych typt deprese.

o Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, jako jsou nahrazky soli obsahujici draslik,
draslik Setfici mocopudné 1éky (draslik Setiici diuretika, tzv. ,tablety na odvodnéni®).

o Blokatory receptoru angiotenzinu II.

o Inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodech ,,Neuzivejte piipravek Twynsta“

a ,,Upozornéni a opatieni®).

heparin, imunosupresiva (naptiklad cyklosporin nebo takrolimus) a antibiotikum trimethoprim.

Rifampicin, erythromycin, klarithromycin (antibiotika).

Ptipravky obsahujici tiezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Dantrolen (infuze podavand v ptipadé zavaznych neobvyklych zmén télesné teploty).

Léky pouzivané ke zméné zpiisobu, jakym pracuje imunitni systém (napf. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

o Léky pouzivané pti HIV/AIDS (napf. ritonavir) nebo k 1€cbé plisnovych infekci (napf.
ketokonazol).

o Diltiazem (Iék na srdce).

o Simvastatin pouzivany k 1é¢bé zvysenych hladin cholesterolu.

o Digoxin.

Podobné jako u jinych 1éki na sniZzeni krevniho tlaku mtize byt ucinek ptipravku Twynsta oslaben
soucasnym uzivanim 1éki ze skupiny NSAID (nesteroidnich protizanétlivych 1€k, naptiklad kyseliny
acetylsalicylové nebo ibuprofenu) nebo kortikosteroida.

Pripravek Twynsta muze zesilovat G¢inek jinych 1éka, které jsou uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho
tlaku, a krevni tlak snizit nadmérné, nebo muze zesilovat G¢inek 1éki, u kterych je mozné, ze by
mohly krevni tlak snizit (naptiklad baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva).

Pripravek Twynsta s jidlem a pitim
Nizky krevni tlak mtize byt zhorSen alkoholem. Zjistite to jako zavrat, kdyz vstanete.

Grapefruit a grapefruitova §t'ava se nesmi konzumovat, pokud uzivate piipravek Twynsta. Je to proto,
Ze grapefruit a grapefruitova $stava mohou u nékterych pacientti zptisobit zvyseni hladiny 1é¢ivé latky
amlodipinu v krvi, a tim muze dojit k zesileni G¢inku pfipravku Twynsta na snizeni krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Musite sdélit svému lékari, pokud se domnivate, ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete otéhotnét.
Lékar Vam obvykle poradi pfestat s uzivanim piipravku Twynsta diive, neZ otéhotnite, nebo jakmile
zjistite, ze jste t€hotna, a doporu¢i Vam uzivat jiny 1ék misto ptipravku Twynsta. Twynsta se
nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze
muze v obdobi po tietim mésici t¢hotenstvi zptisobit pii uzivani zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Amlodipin prokazatelné ptechazi do mateiského mléka v malych mnozstvich.

Sdélte svému 1ékafi, pokud kojite nebo chcete s kojenim zagit. Uzivani piipravku Twynsta se
nedoporucuje U kojicich matek a Iékat Vam ziejmé zvoli jinou 1é¢bu, pokud si budete ptat kojit,
zejména novorozence nebo pred¢asné narozené déti.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Nekteti lidé mohou béhem 1é¢by vysokého krevniho tlaku pocitovat nezadouci Géinky, jako je

mdloba, spavost, zavrat’ nebo pocity toceni hlavy (vertigo). Pokud pocitujete tyto nezadouci G¢inky,
netid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Twynsta obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 168,64 mg sorbitolu v jedné tableté.

Piipravek Twynsta obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se piipravek Twynsta uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucend davka ptipravku Twynsta je jedna tableta denné€. Snazte se uzivat tablety kazdy den ve
stejnou dobu.
Vyjmeéte tabletu piipravku Twynsta z blistru az tésné pied uzitim.

Muzete piipravek Twynsta uzivat s jidlem nebo bez néj. Tablety je tfeba spolknout a zapit vodou nebo
jinym nealkoholickym népojem.

Pokud trpite poruchou ¢innosti jater, pak obvykla davka nema piesahnout jednu tabletu 40 mg/5 mg
nebo jednu tabletu 40 mg/10 mg denné.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Twynsta, nez jste mél(a)

Jestlize jste nedopatienim uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého Iékaie, I1ékarnika nebo
pohotovostni oddéleni nejbliz$i nemocnice. Muzete pocitovat nizky krevni tlak a rychlé buseni srdce.
Také byla hlasena pomala srdecni ¢innost, zavrat, pokles funkce ledvin véetné selhani ledvin

a vyrazné a dlouhodobé snizeni krevniho tlaku véetné Soku a amrti.

V plicich se miiZze hromadit nadbyte¢na tekutina (plicni edém) a zptsobit dusnost, ktera se muize
vyvinout az do 24-48 hodin po uZiti.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Twynsta

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte ji, jakmile si vzpomenete, a poté pokracujte jako dfive.
Jestlize tabletu jeden den nevezmete, vezméte si normalni davku nasledujici den. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) jednotlivé vynechané davky.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Twynsta

Je dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Twynsta kazdy den, pokud Vas 1ékaf nerozhodne jinak. Pokud
mate pocit, Ze ucinek piipravku Twynsta je pfilis silny nebo piilis slaby, feknéte to svému 1ékati nebo
Iékéarnikovi.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pifipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji okamzZitou lékai'skou pomoc
Musite okamzité navstivit 1ékate, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich piiznaki:

Sepse (Casto nazyvana ,,0trava krve®, je zavazna infekce celého téla s vysokou horeckou a pocitem
tézkého onemocnéni), rychly otok kiize a sliznic (angioedém); tyto nezadouci u€inky jsou vzacné
(mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000), ale jsou extrémné zavazné a pacienti maji tento
ptipravek pfestat uzivat a okamzité navstivit Iékare. Pokud se tyto nezadouci ucinky nelé¢i, mohou
vést k amrti. Zvyseny vyskyt sepse byl pozorovan pouze u telmisartanu, nelze jej ale vyloucit ani
u ptipravku Twynsta.

Casté neZzadouci icinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10)
Zavrat, otok kotnikl (edém).

Méné ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Spavost, migréna, bolest hlavy, brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou, pocity to¢eni hlavy
(vertigo), pomala srdeéni frekvence, buseni srdce (uvédomovani si, ze Vase srdce tluce), nizky krevni
tlak (hypotenze), zavrat’ po postaveni se (ortostaticka hypotenze), zCervenani, kasel, bolest zaludku
(bolest bticha), prujem, pocit na zvraceni (nauzea), svédéni, bolest kloubt, svalové kiece, bolest svalt,
neschopnost dosadhnout erekce, slabost, bolest na hrudi, Gnava, otok (edém), zvyseni hladin jaternich
enzymd.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Infekce moc¢ového méchyie, pocity smutku (deprese), pocity Uzkosti, nespavost, mdloby, poskozeni
nervu V rukou nebo nohou, sniZeni citlivosti pii dotyku, zmény chuti, tfes, zvraceni, zbytnéni dasni,
pocit nepohody v biise (bfisni diskomfort), sucho v Ustech, ekzém (onemocnéni kiize), zEervenani
kize, vyrazka, bolest zad, bolest nohou, nutkani na moéeni béhem noci, pocit nepohody (malatnost),
zvySeni hladiny kyseliny mocové v Krvi.

Velmi vzacné nezadouci Gcinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)
Progresivni (zhorSujici se) zjizveni plicni tkang (intersticialni plicni onemocnéni [hlavné pneumonie
intersticia a pneumonie s nadbytkem eozinofilda]).

Nasledujici neZzadouci Géinky byly pozorovany u telmisartanu nebo amlodipinu a mohou se objevit
také u ptipravku Twynsta:

Telmisartan
U pacientt uzivajicich samotny telmisartan byly hlaSeny nasledujici dal$i nezadouci u¢inky:

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich (napfiklad bolest v krku, zanét vedlejsich dutin
nosnich, béZzné nachlazeni), nedostatek ¢ervenych krvinek (anémie), vysoka hladina drasliku v Krvi,
dusnost, nadmuti bticha, zvysené poceni, poSkozeni ledvin véetné nahlé ztraty schopnosti ledvin
pracovat, zvysena hladina kreatininu.

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Zvyseni poc¢tu nékterych typi bilych krvinek (eozinofilie), nizky pocet krevnich desticek
(trombocytopenie), alergické reakce (napiiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvaie
nebo nizky krevni tlak), nizka hladina krevniho cukru (u diabetickych pacienttt), poruchy zraku, rychly
tep, zalude¢ni nevolnost, abnormalni funkce jater, koptivka, polékova vyrazka, zanét slach,
onemocnéni podobné chiipce (napiiklad bolest svalt, pocit celkové nepohody), pokles hladiny
hemoglobinu (krevni bilkoviny), zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, snizeni hladiny sodiku.
Vétsina ptipadt abnormalni jaterni funkce a poruchy jater, k nimz doslo po uvedeni telmisartanu na
trh, se vyskytla u japonskych pacientd. U japonskych pacientt se tyto nezadouci ucinky vyskytuji

s vétsi pravdépodobnosti.
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Neni zndmo (¢etnost z dostupnych tidaji nelze uréit)
Intestindlni angioedém: po uziti podobnych ptipravki byl hldSen otok stieva s ur¢itymi ptiznaky,
napiiklad bolesti bticha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijmem.

Amlodipin
U pacientti uzivajicich samotny amlodipin byly hlaseny nasledujici dal§i nezadouci tcinky:

Casté neZzadouci i¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10)
Zmény zpusobu vyprazdiiovani stolice, prijem, zacpa, poruchy zraku, dvojité vidéni, otok kotnik.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Zmény nalady, poruchy vidéni, zvonéni v usich, dusnost, kychani/ryma, vypadavani vlasi, neobvykla
tvorba krevnich podlitin a krvaceni (poskozené ervené krvinky), zmény barvy kiize, zvySené pocenti,
obtize pii moceni, zvySena potfeba moceni zejména v noci, zvétseni prsou U muzl, bolest, zvyseni
hmotnosti, pokles hmotnosti.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)
Zmatenost.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)

SniZeni poctu bilych krvinek (leukopenie), nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie), alergické
reakce (napiiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvaie nebo nizky krevni tlak),
nadmérné mnozstvi cukru v krvi, nekontrolovatelné zaskuby nebo trhavé pohyby, srde¢ni infarkt,
nepravidelny srde¢ni tep, zanét cév, zanét slinivky bfisni, zanét Zaludeéni sliznice (gastritida), zangct
jater, zlutavé zbarveni klize (Zloutenka), zvyseni hladiny jaternich enzymil se zloutenkou, rychly otok
kize a sliznic (angioedém), zavazné kozni reakce, kopiivka, zavazné alergické reakce s vysevem
puchyit na kizi a sliznicich (exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom), zvysena citlivost
klze na slune¢ni zafeni, zvysené svalové napéti.

Neni znamo (Eetnost z dostupnych tdaji nelze urdit)
Zavazné alergické reakce s vysevem puchyit na kuzi a sliznicich (toxicka epidermalni nekrolyza).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pFipravek Twynsta uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovévejte
V ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vihkosti. Vyjméte tabletu pfipravku
Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

Iékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Twynsta obsahuje

° Lécivymi latkami jsou telmisartanum a amlodipinum.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 5 mg (ve form¢ amlodipini besilas).

o Dal8imi slozkami jsou koloidni bezvody oxid kiemi¢ity, brilantni modi FCF (E 133), ¢erny oxid
zelezity (E 172), Zluty oxid zelezity (E 172), magnesium-stearat, kukuti¢ny Skrob, meglumin,
mikrokrystalicka celulosa, povidon K25, pfedbobtnaly $krob ptipraveny z kukuti¢ného skrobu,
hydroxid sodny (viz bod 2), sorbitol (E 420) (viz bod 2).

Jak pripravek Twynsta vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety Twynsta 40 mg/5 mg jsou modrobilé ovalné dvouvrstvé tablety o délce ptiblizné 14 mm
s vyrytym kodem piipravku Al a logem spole¢nosti na bilé vrstve.

Piipravek Twynsta je dodavan v krabic¢kach obsahujicich 14, 28, 56, 98 tablet v Al/Al blistru nebo
obsahujicich 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablet v Al/Al perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Stralle 51-61
59320 Ennigerloh
Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pafiz

Francie



Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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 Movorpécmmn 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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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 31353 00

Romania

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 Slovenské 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
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn 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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Twynsta 40 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Twynsta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Twynsta uzivat
Jak se pripravek Twynsta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Twynsta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Twynsta a k ¢emu se pouZiva

Tablety Twynsta obsahuji dvé 1é¢ivé latky nazyvané telmisartan a amlodipin. Obé tyto latky pomahaji

kontrolovat Vas vysoky krevni tlak:

o Telmisartan patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory receptoru angiotenzinu I1*.
Angiotenzin Il je latka vznikajici v téle, ktera zptisobuje zuZeni cév, coz vede ke zvyseni
krevniho tlaku. Telmisartan pisobi blokadu uc¢inku angiotenzinu I1.

o Amlodipin patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory vapnikovych kanali“. Amlodipin
zastavuje piresun vapniku do stény krevnich cév, coz brani jejich z(zeni.

To znamena, Ze ob¢ tyto 1écivé latky ptisobi spolecné a brani zuzovani stén cév. Nasledkem toho se

cévy uvolnuji a krevni tlak kles.

Piipravek Twynsta se uziva k 1écb¢ vysokého krevniho tlaku

o u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak neni dostate¢né kontrolovan samotnym amlodipinem.

o u dospélych pacientd, kteti jiz uZivaji telmisartan a amlodipin v oddélenych tabletach a ktefi si
misto toho pro vétsi pohodli pteji uzivat stejné davky v jediné tableté.

JestliZze vysoky krevni tlak neni 1é¢en, miize pacientiim poskodit cévy v fad€ organd, coz muze vést
k riziku zavaznych ptihod, jako je srde¢ni infarkt, selhani srdce nebo ledvin, cévni mozkova piihoda
nebo slepota. V dobé pied vznikem poskozeni zvyseny krevni tlak obvykle nema zadné pfiznaky.
Proto je dilezité pravidelnym méfenim ovéfovat, zda jsou hodnoty krevniho tlaku v normalnim
rozmezl.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Twynsta uZivat

Neuzivejte pripravek Twynsta

. jestlize jste alergicky(a) na telmisartan nebo amlodipin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).

o jestliZe jste alergicky(a) na jiné 1éky dihydropyridinového typu (jeden z typt blokatort
vapnikového kandlu).

o jestlize jste déle nez 3 mésice t€hotna (také je lepsi vyhnout se uzivani ptipravku Twynsta na
zacatku t€hotenstvi — viz bod ,,T€hotenstvi®).
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jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater nebo obstrukci zlu¢ovych cest (problémy s odtokem
zludi z jater a Zlu¢niku).

jestlize mate Vv srdci zGzenou aortalni chlopen (sten6zu aorty) nebo kardiogenni Sok (stav, pri
kterém neni srdce schopno dodavat do téla dostatek krve).

jestlize trpite srde¢nim selhanim po infarktu.

pokud méte cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) piipravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému lékati nebo 1ékarnikovi predtim, nez
zacnete piipravek Twynsta uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Twynsta se porad’te se svym lékatem, jestlize trpite nebo jste n¢kdy trpel(a)
nekterym z nasledujicich stavi nebo onemocnéni:

Onemocnéni ledvin nebo transplantace ledvin.

Z0zeni krevnich cév vedoucich k jedné nebo k obéma ledvinam (stendza renalni tepny).
Onemocnéni jater.

Problémy se srdcem.

ZvySena hladina hormonu aldosteronu (coz vede k zadrZzovani vody a soli v téle spolu

s kolisanim riznych mineralu v Krvi).

Nizky krevni tlak (hypotenze), ktery s vyssi pravdépodobnosti mtize nastat v piipadé
dehydratace organismu (tj. pfi nadmérné ztraté vody z téla) nebo pii nedostatku soli v téle
zpisobeném mocopudnou (diuretickou) 1é¢bou (.. ,,tabletami na odvodnéni®, tzv. diuretiky),
pii stravé s nizkym obsahem soli, pii prijmech nebo zvraceni.

ZvySena hladina drasliku v Krvi.

Cukrovka (diabetes).

Zuzeni aorty (stenoza aorty).

Bolest na hrudi srde¢niho ptivodu také v klidu nebo pfi minimalni namaze (nestabilni angina
pectoris).

Srdec¢ni infarkt v prib¢hu poslednich ctyt tydni.

Pied uzitim piipravku Twynsta se porad’te se svym lékarem:

pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1éCivych ptipravki pouzivanych k 16€bé vysokého
krevniho tlaku:

- inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud méte problémy
s ledvinami souvisejici s cukrovkou.

- aliskiren.

Vs 1ékatf mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytti (napf. drasliku) v krvi. Viz také bod ,,NeuZzivejte piipravek Twynsta“.

jestlize jste star$i pacient (pacientka) a potfebujete vyssi davku.

Porad’te se se svym lékafem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Twynsta objevi bolest biicha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas Iékai rozhodne o dalsi 1é¢bé. Nepfestavejte uzivat piipravek
Twynsta bez porady s Iékafem.

V piipadé operace nebo narkodzy je nutno sdélit 1€kati, Zze uzivate ptipravek Twynsta.

Déti a dospivajici
Pripravek Twynsta se u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Twynsta

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Vas lékat mtize dospéet k zavéru, Ze je tfeba zmenit
davkovani nékterych jinych 1é¢ivych ptipravki, které uzivate, nebo Ze je nutno piijmout dalsi opatteni.
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V nékterych ptipadech mozna budete muset uzivani nékterého 1éku ukoncit. Toto se tyka zejména 1€k

uvedenych nize:

o Léky obsahujici lithium, uzivané k 1écbe€ nekterych typt deprese.

o Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, jako jsou ndhrazky soli obsahujici draslik,
draslik Setfici moCopudné 1éky (draslik Settici diuretika, tzv. ,,tablety na odvodnéni®).

o Blokatory receptoru angiotenzinu II.

o Inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodech ,,Neuzivejte piipravek Twynsta“

a ,,Upozornéni a opatieni‘).

heparin, imunosupresiva (naptiklad cyklosporin nebo takrolimus) a antibiotikum trimethoprim.

Rifampicin, erythromycin, klarithromycin (antibiotika).

Ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Dantrolen (infuze podavand v ptipadé zavaznych neobvyklych zmén télesné teploty).

Léky pouzivané ke zméné zpiisobu, jakym pracuje imunitni systém (napf. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

o Léky pouzivané pti HIV/AIDS (napf. ritonavir) nebo k 1€cbé plisnovych infekci (napf.
ketokonazol).

o Diltiazem (Iék na srdce).

o Simvastatin pouzivany k 1écbé zvysenych hladin cholesterolu.

o Digoxin.

Podobné jako u jinych 1éki na sniZzeni krevniho tlaku mtize byt ucinek ptipravku Twynsta oslaben
soucasnym uzivanim 1éki ze skupiny NSAID (nesteroidnich protizanétlivych 1€k, naptiklad kyseliny
acetylsalicylové nebo ibuprofenu) nebo kortikosteroidi.

Piipravek Twynsta miize zesilovat u¢inek jinych 1ékd, které jsou uzivany k 1é¢bé vysokého krevniho
tlaku, a krevni tlak snizit nadmérné, nebo muize zesilovat ucinek 1€ku, u kterych je mozné, ze by
mohly krevni tlak snizit (naptiklad baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva).

Pripravek Twynsta s jidlem a pitim
Nizky krevni tlak maze byt zhorSen alkoholem. Zjistite to jako zavrat’, kdyz vstanete.

Grapefruit a grapefruitova §t'ava se nesmi konzumovat, pokud uzivate piipravek Twynsta. Je to proto,
ze grapefruit a grapefruitova st’ava mohou u n€kterych pacientti zpisobit zvyseni hladiny 1é¢ivé latky
amlodipinu v krvi, a tim mize dojit k zesileni G¢inku pfipravku Twynsta na sniZeni krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Musite sdélit svému lékaii, pokud se domnivate, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét.
Lékar Vam obvykle poradi piestat s uzivanim piipravku Twynsta diive, nez otéhotnite, nebo jakmile
zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a doporuci Vam uzivat jiny 1ék misto ptipravku Twynsta. Twynsta se
nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze
muze v obdobi po tietim mésici t€hotenstvi zplisobit pii uzivani zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Amlodipin prokazatelné prechazi do matefského mléka v malych mnozstvich.

Sdélte svému 1ékari, pokud kojite nebo chcete s kojenim zacit. Uzivani ptipravku Twynsta se
nedoporucuje u kojicich matek a Iékat Vam ziejmé zvoli jinou 1é¢bu, pokud si budete ptat kojit,
zejména novorozence nebo predasné narozené deti.

Porad’te se se svym lékatfem nebo 1ékdrnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Nekteti lidé mohou béhem 1é¢by vysokého krevniho tlaku pocitovat nezadouci Géinky, jako je

mdloba, spavost, zavrat’ nebo pocity toceni hlavy (vertigo). Pokud pocit'ujete tyto nezadouci ucinky,
nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Twynsta obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 168,64 mg sorbitolu v jedné tableté.

Piipravek Twynsta obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Twynsta uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucend davka ptipravku Twynsta je jedna tableta denné€. Snazte se uzivat tablety kazdy den ve
stejnou dobu.
Vyjmeéte tabletu pripravku Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

Mizete piipravek Twynsta uzivat s jidlem nebo bez néj. Tablety je tfeba spolknout a zapit vodou nebo
jinym nealkoholickym népojem.

Pokud trpite poruchou ¢innosti jater, pak obvykla davka nema piesahnout jednu tabletu 40 mg/5 mg
nebo jednu tabletu 40 mg/10 mg denné.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Twynsta, nez jste mél(a)

Jestlize jste nedopatienim uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého lékate, Iékarnika nebo
pohotovostni oddéleni nejbliz$i nemocnice. Muzete pocitovat nizky krevni tlak a rychlé buseni srdce.
Také byla hlaSena pomala srdecni Cinnost, zavrat’, pokles funkce ledvin véetné selhani ledvin

a vyrazné a dlouhodobé snizeni krevniho tlaku véetné Soku a amrti.

V plicich se miiZze hromadit nadbyte¢na tekutina (plicni edém) a zptisobit dusnost, kterd se muze
vyvinout az do 24-48 hodin po uZiti.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Twynsta

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte ji, jakmile si vzpomenete, a poté pokracujte jako dfive.
Jestlize tabletu jeden den nevezmete, vezméte si normalni davku nasledujici den. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) jednotlivé vynechané davky.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Twynsta

Je dilezité, abyste uzival(a) ptipravek Twynsta kazdy den, pokud Vas 1ékaf nerozhodne jinak. Pokud
mate pocit, Ze ucinek pripravku Twynsta je piilis silny nebo piilis slaby, feknéte to svému I1ékaii nebo
Iékarnikovi.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji okamzZitou lékai'skou pomoc
Musite okamzité navstivit 1ékate, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich piiznaki:

Sepse (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zavazna infekce celého téla s vysokou horeckou a pocitem
tézkého onemocnéni), rychly otok kiize a sliznic (angioedém); tyto nezadouci u€inky jsou vzacné
(mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000), ale jsou extrémné zavazné a pacienti maji tento
piipravek pfestat uzivat a okamzité navstivit Iékare. Pokud se tyto nezadouci ucinky neléci, mohou
vést k amrti. Zvyseny vyskyt sepse byl pozorovan pouze u telmisartanu, nelze jej ale vyloudit ani
u ptipravku Twynsta.

Casté neZzadouci icinky (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
Zavrat, otok kotnikl (edém).

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 pacienta ze 100)

Spavost, migréna, bolest hlavy, brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou, pocity toceni hlavy
(vertigo), pomala srde¢ni frekvence, buseni srdce (uvédomovani si, ze Vase srdce tluce), nizky krevni
tlak (hypotenze), zavrat’ po postaveni se (ortostaticka hypotenze), z€ervenani, kasel, bolest zaludku
(bolest bficha), prijem, pocit na zvraceni (nauzea), svédéni, bolest kloubi, svalové kiece, bolest svalt,
neschopnost dosahnout erekce, slabost, bolest na hrudi, inava, otok (edém), zvyseni hladin jaternich
enzymul.

Vz&cné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 pacienta z 1000)

Infekce mocového méchyte, pocity smutku (deprese), pocity tizkosti, nespavost, mdloby, poskozeni
nervu v rukou nebo nohou, snizeni citlivosti pti dotyku, zmény chuti, tfes, zvraceni, zbytnéni dasni,
pocit nepohody v biise (bfisni diskomfort), sucho v ustech, ekzém (onemocnéni kiize), zEervenani
ktize, vyrazka, bolest zad, bolest nohou, nutkani na moceni béhem noci, pocit nepohody (malatnost),
zvySeni hladiny kyseliny mocové v Krvi.

Velmi vzacné nezadouci G¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)
Progresivni (zhorSujici se) zjizveni plicni tkané (intersticialni plicni onemocnéni [hlavné pneumonie
intersticia a pneumonie s nadbytkem eozinofila]).

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany u telmisartanu nebo amlodipinu a mohou se objevit
také u ptipravku Twynsta:

Telmisartan
U pacientt uzivajicich samotny telmisartan byly hlaSeny nasledujici dal§i nezadouci G¢inky:

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich (naptiklad bolest v krku, zanét vedlejsich dutin
nosnich, béZzné nachlazeni), nedostatek ¢ervenych krvinek (anémie), vysoka hladina drasliku v Krvi,
dusnost, nadmuti bficha, zvySené poceni, poskozeni ledvin v¢etné nahlé ztraty schopnosti ledvin
pracovat, zvySena hladina kreatininu.

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Zvyseni poctu nékterych typt bilych krvinek (eozinofilie), nizky pocet krevnich desti¢ek
(trombocytopenie), alergické reakce (naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvare
nebo nizky krevni tlak), nizké hladina krevniho cukru (u diabetickych pacienttt), poruchy zraku, rychly
tep, zalude¢ni nevolnost, abnormalni funkce jater, koptivka, polékova vyrazka, zanét Slach,
onemocnéni podobné chiipce (napiiklad bolest svalt, pocit celkové nepohody), pokles hladiny
hemoglobinu (krevni bilkoviny), zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, snizeni hladiny sodiku.
Vétsina ptipadt abnormalni jaterni funkce a poruchy jater, k nimz doslo po uvedeni telmisartanu na
trh, se vyskytla u japonskych pacientd. U japonskych pacientt se tyto nezddouci ucinky vyskytuji

s vétsi pravdépodobnosti.
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Neni zndmo (¢etnost z dostupnych tidaji nelze uréit)
Intestindlni angioedém: po uziti podobnych pfipravki byl hlaSen otok stfeva s ur€itymi ptiznaky,
napiiklad bolesti bticha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijmem.

Amlodipin

U pacientti uzivajicich samotny amlodipin byly hlaSeny nasledujici dal§i nezadouci tcinky:

Casté neZzadouci i¢inky (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
Zmeény zpisobu vyprazdnovani stolice, prijem, zacpa, poruchy zraku, dvojité vidéni, otok kotnikd.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Zmény nalady, poruchy vidéni, zvonéni v usich, dusnost, kychani/ryma, vypadavani vlast, neobvykla
tvorba krevnich podlitin a krvaceni (poskozené ervené krvinky), zmény barvy kiize, zvySené pocenti,
obtize pti moceni, zvySena potieba moceni zejména v noci, zvétseni prsou u muzl, bolest, zvyseni
hmotnosti, pokles hmotnosti.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)
Zmatenost.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)

SniZeni poctu bilych krvinek (leukopenie), nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie), alergické
reakce (naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvare nebo nizky krevni tlak),
nadmérné mnozstvi cukru v krvi, nekontrolovatelné zaskuby nebo trhavé pohyby, srde¢ni infarkt,
nepravidelny srdecni tep, zanét cév, zanét slinivky bfisni, zanét zalude¢ni sliznice (gastritida), zanét
jater, zlutavé zbarveni klize (Zloutenka), zvyseni hladiny jaternich enzymil se zloutenkou, rychly otok
kize a sliznic (angioedém), zavazné kozni reakce, kopiivka, zavazné alergické reakce s vysevem
puchyit na kizi a sliznicich (exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom), zvysena citlivost
klize na slune¢ni zafeni, zvySené svalové napéti.

Neni znamo (Eetnost z dostupnych udaji nelze urcit)
Zéavazné alergické reakce s vysevem puchyit na kiZi a sliznicich (toxicka epidermalni nekrolyza).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pFipravek Twynsta uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
V ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vihkosti. Vyjméte tabletu pfipravku
Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Twynsta obsahuje

. Lécivymi latkami jsou telmisartanum a amlodipinum.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 40 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé& amlodipini
besilas).

o Dalsimi slozkami jsou koloidni bezvody oxid kiemicity, brilantni modi FCF (E 133), ¢erny oxid

zelezity (E 172), Zluty oxid Zelezity (E 172), magnesium-stearat, kukufi¢ny §krob, meglumin,
mikrokrystalicka celulosa, povidon K25, pfedbobtnaly $krob ptipraveny z kukuti¢ného Skrobu,
hydroxid sodny (viz bod 2), sorbitol (E 420) (viz bod 2).

Jak pripravek Twynsta vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety Twynsta 40 mg/10 mg jsou modrobilé ovalné dvouvrstveé tablety o délce ptiblizné 14 mm
s vyrytym kédem piipravku A2 a logem spolecnosti na bilé vrstve.

Piipravek Twynsta je dodavan v krabic¢kach obsahujicich 14, 28, 56, 98 tablet v Al/Al blistru nebo
obsahujicich 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablet v Al/Al perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Némecko Némecko
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StralRe 51-61
59320 Ennigerloh
Neémecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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 Movorpécmmn 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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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 31353 00

Romania

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 Slovenské 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
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Twynsta 80 mg/5 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Twynsta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Twynsta uzivat
Jak se pripravek Twynsta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Twynsta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Twynsta a kK ¢emu se pouziva

Tablety Twynsta obsahuji dvé 1é¢ivé latky nazyvané telmisartan a amlodipin. Obé¢ tyto latky pomahaji

kontrolovat Vas vysoky krevni tlak:

o Telmisartan patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory receptoru angiotenzinu II.
Angiotenzin Il je latka vznikajici v téle, ktera zptisobuje zuZeni cév, coz vede ke zvyseni
krevniho tlaku. Telmisartan pisobi blokadu uc¢inku angiotenzinu I1.

o Amlodipin patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory vapnikovych kanali“. Amlodipin
zastavuje piresun vapniku do stény krevnich cév, coz brani jejich z(zeni.

To znamena, Ze obé tyto 1é¢ivé latky ptisobi spolecné a brani zuzovani stén cév. Nasledkem toho se

cévy uvolnuji a krevni tlak kles.

Piipravek Twynsta se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku

o u dospélych pacientu, jejichz krevni tlak neni dostate¢né kontrolovan samotnym amlodipinem.

o u dospélych pacientd, kteti jiz uZivaji telmisartan a amlodipin v oddélenych tabletach a ktefi si
misto toho pro vétsi pohodli pteji uzivat stejné davky v jediné tableté.

JestliZze vysoky krevni tlak neni 1é¢en, miize pacientiim poskodit cévy v fad€ organd, coz muze vést
k riziku zavaznych ptihod, jako je srde¢ni infarkt, selhani srdce nebo ledvin, cévni mozkova piihoda
nebo slepota. V dobé pied vznikem poskozeni zvyseny krevni tlak obvykle nema zadné pfiznaky.
Proto je dilezité pravidelnym méfenim ovéfovat, zda jsou hodnoty krevniho tlaku v normalnim
rozmezl.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Twynsta uZivat

Neuzivejte pripravek Twynsta

. jestlize jste alergicky(a) na telmisartan nebo amlodipin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).

o jestliZe jste alergicky(a) na jiné 1éky dihydropyridinového typu (jeden z typt blokatort
vapnikového kanélu).

o jestlize jste déle nez 3 mésice t€hotna (také je lepsi vyhnout se uzivani ptipravku Twynsta na
zacatku t€hotenstvi — viz bod ,,T€hotenstvi®).
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jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater nebo obstrukci zlu¢ovych cest (problémy s odtokem
zludi z jater a Zlu¢niku).

jestlize mate v srdci zGzenou aortalni chlopen (sten6zu aorty) nebo kardiogenni Sok (stav, pri
kterém neni srdce schopno dodavat do téla dostatek krve).

jestlize trpite srde¢nim selhanim po infarktu.

pokud méte cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pipravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému lékati nebo 1ékarnikovi predtim, nez
zacnete piipravek Twynsta uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Twynsta se porad’te se svym lékatem, jestlize trpite nebo jste n€kdy trpél(a)
nekterym z nasledujicich stavi nebo onemocnéni:

Onemocnéni ledvin nebo transplantace ledvin.

Ztzeni krevnich cév vedoucich k jedné nebo k obéma ledvinam (sten6za renalni tepny).
Onemocnéni jater.

Problémy se srdcem.

ZvySena hladina hormonu aldosteronu (coz vede k zadrZzovani vody a soli v téle spolu

s kolisanim riznych mineralu v Krvi).

Nizky krevni tlak (hypotenze), ktery s vyssi pravdépodobnosti mtize nastat v piipadé
dehydratace organismu (tj. pfi nadmérné ztraté vody z téla) nebo pii nedostatku soli v téle
zpisobeném mocopudnou (diuretickou) 1é¢bou (.. ,,tabletami na odvodnéni®, tzv. diuretiky),
pfi stravé s nizkym obsahem soli, pfi prijmech nebo zvraceni.

ZvySena hladina drasliku v Krvi.

Cukrovka (diabetes).

Zuzeni aorty (stenoza aorty).

Bolest na hrudi srde¢niho ptivodu také v klidu nebo pfi minimalni namaze (nestabilni angina
pectoris).

Srdec¢ni infarkt v prib¢hu poslednich ctyt tydni.

Pied uzitim ptipravku Twynsta se porad’te se svym lékafem:

pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1éCivych ptipravki pouzivanych k 16€bé vysokého
krevniho tlaku:

- inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud méte problémy
s ledvinami souvisejici s cukrovkou.

- aliskiren.

Vs 1ékatf mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytti (napf. drasliku) v krvi. Viz také bod ,,NeuZzivejte piipravek Twynsta“.

jestlize jste star$i pacient (pacientka) a potiebujete vyssi davku.

Porad’te se se svym lékatem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Twynsta objevi bolest biicha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas Iékai rozhodne o dalsi 1é¢bé. Nepfestavejte uzivat piipravek
Twynsta bez porady s Iékafem.

V piipadé operace nebo narkozy je nutno sdélit 1€kati, Ze uzivate ptipravek Twynsta.

Déti a dospivajici
Pripravek Twynsta se U déti a dospivajicich ve véku do 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Twynsta

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Vas lékat mtize dospéet k zavéru, Ze je tfeba zmenit
davkovani nékterych jinych 1é¢ivych ptipravki, které uzivate, nebo Ze je nutno piijmout dalsi opatieni.
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V nékterych ptipadech mozna budete muset uzivani nékterého 1éku ukoncit. Toto se tyka zejména 1éka

uvedenych nize:

o Léky obsahujici lithium, uzivané k 1écbe€ nekterych typt deprese.

o Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, jako jsou nahrazky soli obsahujici draslik,
draslik Setfici moCopudné 1éky (draslik Settici diuretika, tzv. ,,tablety na odvodnéni®).

o Blokatory receptoru angiotenzinu II.

o Inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodech ,,Neuzivejte piipravek Twynsta“

a ,,Upozornéni a opatieni‘).

heparin, imunosupresiva (naptiklad cyklosporin nebo takrolimus) a antibiotikum trimethoprim.

Rifampicin, erythromycin, klarithromycin (antibiotika).

Ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Dantrolen (infuze podavand v ptipadé zavaznych neobvyklych zmén télesné teploty).

Léky pouzivané ke zméné zpiisobu, jakym pracuje imunitni systém (napf. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

o Léky pouzivané pti HIV/AIDS (napf. ritonavir) nebo k 1écbé plisnovych infekci (napf.
ketokonazol).

o Diltiazem (Iék na srdce).

o Simvastatin pouzivany K 1é¢bé zvysenych hladin cholesterolu.

o Digoxin.

Podobné jako u jinych 1éki na sniZzeni krevniho tlaku mtize byt ucinek ptipravku Twynsta oslaben
soucasnym uzivanim 1éki ze skupiny NSAID (nesteroidnich protizanétlivych 1€k, naptiklad kyseliny
acetylsalicylové nebo ibuprofenu) nebo kortikosteroidt.

Pripravek Twynsta muze zesilovat G¢inek jinych 1éka, které jsou uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho
tlaku, a krevni tlak snizit nadmérné, nebo muize zesilovat ucinek 1€ku, u kterych je mozné, ze by
mohly krevni tlak snizit (napiiklad baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva).

Pripravek Twynsta s jidlem a pitim
Nizky krevni tlak mtize byt zhorSen alkoholem. Zjistite to jako zavrat, kdyz vstanete.

Grapefruit a grapefruitova $t'ava se nesmi konzumovat, pokud uzivate piipravek Twynsta. Je to proto,
ze grapefruit a grapefruitova st’ava mohou u n€kterych pacientti zpisobit zvyseni hladiny 1éCivé latky
amlodipinu v krvi, a tim mize dojit k zesileni G¢inku pfipravku Twynsta na sniZeni krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Musite sdélit svému lékaii, pokud se domnivate, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét.
Lékar Vam obvykle poradi piestat s uzivanim piipravku Twynsta diive, nez otéhotnite, nebo jakmile
zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a doporuci Vam uzivat jiny 1ék misto ptipravku Twynsta. Twynsta se
nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze
muze v obdobi po tietim mésici t€hotenstvi zplisobit pii uzivani zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Amlodipin prokazatelné prechazi do matetského mléka v malych mnozstvich.

Sdélte svému 1ékari, pokud kojite nebo chcete s kojenim zacit. Uzivani ptipravku Twynsta se
nedoporucuje u kojicich matek a Iékat Vam ziejmé zvoli jinou 1é¢bu, pokud si budete ptat kojit,
zejména novorozence nebo pred¢asné narozené déti.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Nekteti lidé mohou béhem 1é¢by vysokého krevniho tlaku pocitovat nezadouci Géinky, jako je

mdloba, spavost, zavrat’ nebo pocity toceni hlavy (vertigo). Pokud pocitujete tyto nezadouci Gcinky,
nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Twynsta obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v jedné tableté.

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnaSenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém
pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého lékaie, nez uzijete nebo nez je Vam podan
tento 1éCivy pripravek.

Piipravek Twynsta obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Twynsta uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého l1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo l€¢karnikem.

Doporucena davka piipravku Twynsta je jedna tableta denné. Snazte se uzivat tablety kazdy den ve
stejnou dobu.
Vyjmeéte tabletu pripravku Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

MiizZete pripravek Twynsta uzivat s jidlem nebo bez néj. Tablety je tfeba spolknout a zapit vodou nebo
jinym nealkoholickym napojem.

Pokud trpite poruchou ¢innosti jater, pak obvykla davka nema piesahnout jednu tabletu 40 mg/5 mg
nebo jednu tabletu 40 mg/10 mg denné.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Twynsta, nez jste mél(a)

Jestlize jste nedopatfenim uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékate, 1ékarnika nebo
pohotovostni oddéleni nejbliz§i nemocnice. MliZete pocitovat nizky krevni tlak a rychlé buseni srdce.
Také byla hlaSena pomala srdecni ¢innost, zavrat’, pokles funkce ledvin v¢etné selhani ledvin

a vyrazné a dlouhodobé sniZeni krevniho tlaku véetné Soku a umrti.

V plicich se miize hromadit nadbytecna tekutina (plicni edém) a zpiisobit dusnost, kterd se miize
vyvinout az do 24—48 hodin po uziti.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Twynsta

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte ji, jakmile si vzpomenete, a poté pokracujte jako diive.
JestliZe tabletu jeden den nevezmete, vezméte si normalni davku nasledujici den. Nezdvojnasobujte
nésledujici davku, abyste nahradil(a) jednotlivé vynechané davky.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Twynsta

Je dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Twynsta kazdy den, pokud V4as l¢kat nerozhodne jinak. Pokud
mate pocit, Ze ucinek pripravku Twynsta je piilis silny nebo piilis slaby, feknéte to svému Iékati nebo
Iékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji okamzZitou lékaiskou pomoc
Musite okamzité navstivit 1ékate, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich piiznaki:

Sepse (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zavazna infekce celého téla s vysokou horeckou a pocitem
tézkého onemocnéni), rychly otok kize a sliznic (angioedém); tyto nezadouci u€inky jsou vzacné
(mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000), ale jsou extrémné zavazné a pacienti maji tento
piipravek pfestat uzivat a okamzité navstivit Iékare. Pokud se tyto nezadouci ucinky neléci, mohou
vést k amrti. Zvyseny vyskyt sepse byl pozorovan pouze u telmisartanu, nelze jej ale vyloudit ani
u ptipravku Twynsta.

Casté neZzadouci icinky (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
Zavrat, otok kotnikl (edém).

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 pacienta ze 100)

Spavost, migréna, bolest hlavy, brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou, pocity to¢eni hlavy
(vertigo), pomala srde¢ni frekvence, buSeni srdce (uvédomovani si, ze Vase srdce tluée), nizky krevni
tlak (hypotenze), zavrat’ po postaveni se (ortostaticka hypotenze), zCervenani, kasel, bolest zaludku
(bolest bficha), prijem, pocit na zvraceni (nauzea), svédéni, bolest kloubi, svalové kiece, bolest svalt,
neschopnost dosahnout erekce, slabost, bolest na hrudi, tnava, otok (edém), zvySeni hladin jaternich
enzymu.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Infekce mocového méchyte, pocity smutku (deprese), pocity tizkosti, nespavost, mdloby, poskozeni
nervu v rukou nebo nohou, snizeni citlivosti pti dotyku, zmény chuti, tfes, zvraceni, zbytnéni dasni,
pocit nepohody v biise (bfisni diskomfort), sucho v ustech, ekzém (onemocnéni kiize), zEervenani
kize, vyrazka, bolest zad, bolest nohou, nutkani na moc¢eni béhem noci, pocit nepohody (malatnost),
zvySeni hladiny kyseliny mocové v Krvi.

Velmi vzacné nezadouci G¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)
Progresivni (zhorSujici se) zjizveni plicni tkané (intersticialni plicni onemocnéni [hlavné pneumonie
intersticia a pneumonie s nadbytkem eozinofila]).

Nasledujici neZzadouci Géinky byly pozorovany u telmisartanu nebo amlodipinu a mohou se objevit
také u ptipravku Twynsta:

Telmisartan
U pacientt uzivajicich samotny telmisartan byly hlaSeny nasledujici dals§i nezadouci u¢inky:

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich (naptiklad bolest v krku, zanét vedlejsich dutin
nosnich, bézné nachlazeni), nedostatek ¢ervenych krvinek (anémie), vysokd hladina drasliku v krvi,
dusnost, nadmuti bficha, zvySené poceni, poskozeni ledvin vcetn€ nahlé ztraty schopnosti ledvin
pracovat, zvySena hladina kreatininu.

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Zvyseni poctu nékterych typt bilych krvinek (eozinofilie), nizky pocet krevnich desti¢ek
(trombocytopenie), alergické reakce (naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvare
nebo nizky krevni tlak), nizké hladina krevniho cukru (u diabetickych pacienttt), poruchy zraku, rychly
tep, zalude¢ni nevolnost, abnormalni funkce jater, koptivka, polékova vyrazka, zanét slach,
onemocnéni podobné chiipce (napiiklad bolest svalt, pocit celkové nepohody), pokles hladiny
hemoglobinu (krevni bilkoviny), zvySeni hladiny kreatinfosfokindzy v krvi, sniZeni hladiny sodiku.
Vétsina ptipadt abnormalni jaterni funkce a poruchy jater, k nimz doslo po uvedeni telmisartanu na
trh, se vyskytla u japonskych pacientd. U japonskych pacientt se tyto nezddouci ucinky vyskytuji

s vétsi pravdépodobnosti.
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Neni zndmo (¢etnost z dostupnych tidaji nelze uréit)
Intestindlni angioedém: po uziti podobnych pfipravki byl hlaSen otok stfeva s ur¢itymi ptiznaky,
napiiklad bolesti bticha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijmem.

Amlodipin
U pacientti uzivajicich samotny amlodipin byly hlaSeny nasledujici dal§i nezadouci tcinky:

Casté neZzadouci i¢inky (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
Zmeény zpisobu vyprazdnovani stolice, prijem, zacpa, poruchy zraku, dvojité vidéni, otok kotnikd.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Zmény nalady, poruchy vidéni, zvonéni v usich, dusnost, kychani/ryma, vypadavani vlast, neobvykla
tvorba krevnich podlitin a krvaceni (poskozené ervené krvinky), zmény barvy kiize, zvySené pocenti,
obtize pii moceni, zvySena potfeba moceni zejména v noci, zvétseni prsou u muzl, bolest, zvyseni
hmotnosti, pokles hmotnosti.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)
Zmatenost.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)

SniZeni poctu bilych krvinek (leukopenie), nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie), alergické
reakce (naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvare nebo nizky krevni tlak),
nadmérné mnozstvi cukru v krvi, nekontrolovatelné zaskuby nebo trhavé pohyby, srde¢ni infarkt,
nepravidelny srdecni tep, zanét cév, zanét slinivky bfisni, zanét zalude¢ni sliznice (gastritida), zanét
jater, zlutavé zbarveni klize (Zloutenka), zvyseni hladiny jaternich enzymil se zloutenkou, rychly otok
kize a sliznic (angioedém), zavazné kozni reakce, kopiivka, zavazné alergické reakce s vysevem
puchyit na kizi a sliznicich (exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom), zvysena citlivost
klize na slune¢ni zafeni, zvySené svalové napéti.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych tidaju nelze urcit)
Zéavazné alergické reakce s vysevem puchyit na kiZi a sliznicich (toxicka epidermalni nekrolyza).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pFipravek Twynsta uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
V ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vihkosti. Vyjméte tabletu pfipravku
Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Twynsta obsahuje

. Lécivymi latkami jsou telmisartanum a amlodipinum.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 5 mg (ve form& amlodipini besilas).

o Dal8imi slozkami jsou koloidni bezvody oxid kiemi¢ity, brilantni modi FCF (E 133), ¢erny oxid
zelezity (E 172), Zluty oxid Zelezity (E 172), magnesium-stearat, kukufi¢ny §krob, meglumin,
mikrokrystalicka celulosa, povidon K25, pfedbobtnaly $krob ptipraveny z kukuti¢ného Skrobu,
hydroxid sodny (viz bod 2), sorbitol (E 420) (viz bod 2).

Jak pripravek Twynsta vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety Twynsta 80 mg/5 mg jsou modrobilé ovalné dvouvrstvé tablety o délce ptiblizné 16 mm
s vyrytym kédem piipravku A3 a logem spolecnosti na bilé vrstve.

Pipravek Twynsta je dodavan v krabic¢kach obsahujicich 14, 28, 56, 98 tablet v Al/Al blistru nebo
obsahujicich 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablet v Al/Al perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Stralle 51-61
59320 Ennigerloh
Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Pafiz

Francie



Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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 Movorpécmmn 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: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

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 31353 00

Romania

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 Slovenské 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
Kvbzpog Sverige
Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Twynsta 80 mg/10 mg tablety
telmisartanum/amlodipinum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Twynsta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Twynsta uzivat
Jak se pripravek Twynsta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Twynsta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

1. Co je pripravek Twynsta a kK ¢emu se pouziva

Tablety Twynsta obsahuji dvé 1é¢ivé latky nazyvané telmisartan a amlodipin. Obé¢ tyto latky pomahaji

kontrolovat Vas vysoky krevni tlak:

o Telmisartan patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory receptoru angiotenzinu II.
Angiotenzin Il je latka vznikajici v téle, ktera zptisobuje zuZeni cév, coz vede ke zvyseni
krevniho tlaku. Telmisartan pisobi blokadu uc¢inku angiotenzinu I1.

o Amlodipin patii do skupiny latek nazyvanych ,,blokatory vapnikovych kanali“. Amlodipin
zastavuje piresun vapniku do stény krevnich cév, coz brani jejich z(zeni.

To znamena, Ze obé tyto 1é¢ivé latky ptisobi spolecné a brani zuzovani stén cév. Nasledkem toho se

cévy uvolnuji a krevni tlak kles.

Piipravek Twynsta se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku

o u dospélych pacientu, jejichz krevni tlak neni dostate¢né kontrolovan samotnym amlodipinem.

o u dospélych pacientd, kteti jiz uZivaji telmisartan a amlodipin v oddélenych tabletach a ktefi si
misto toho pro vétsi pohodli pteji uzivat stejné davky v jediné tableté.

JestliZze vysoky krevni tlak neni 1é¢en, miize pacientiim poskodit cévy v fad€ organd, coz muze vést
k riziku zavaznych ptihod, jako je srde¢ni infarkt, selhani srdce nebo ledvin, cévni mozkova piihoda
nebo slepota. V dobé pied vznikem poskozeni zvyseny krevni tlak obvykle nema zadné pfiznaky.
Proto je dilezité pravidelnym méfenim ovéfovat, zda jsou hodnoty krevniho tlaku v normalnim
rozmezl.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Twynsta uZivat

Neuzivejte pripravek Twynsta

. jestlize jste alergicky(a) na telmisartan nebo amlodipin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).

o jestliZe jste alergicky(a) na jiné 1éky dihydropyridinového typu (jeden z typt blokatort
vapnikového kanélu).

o jestlize jste déle nez 3 mésice t€hotna (také je lepsi vyhnout se uzivani ptipravku Twynsta na
zacatku t€hotenstvi — viz bod ,,T€hotenstvi®).
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jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater nebo obstrukci zlu¢ovych cest (problémy s odtokem
zludi z jater a Zlu¢niku).

jestlize mate v srdci zGzenou aortalni chlopen (sten6zu aorty) nebo kardiogenni Sok (stav, pri
kterém neni srdce schopno dodavat do téla dostatek krve).

jestlize trpite srde¢nim selhanim po infarktu.

pokud méte cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en(a) pipravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren.

Jestlize se Vs cokoliv z vySe uvedeného tyka, oznamte to svému lékati nebo 1ékarnikovi predtim, nez
zacnete piipravek Twynsta uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pfipravku Twynsta se porad’te se svym lékatem, jestlize trpite nebo jste n€kdy trpél(a)
nekterym z nasledujicich stavi nebo onemocnéni:

Onemocnéni ledvin nebo transplantace ledvin.

Ztzeni krevnich cév vedoucich k jedné nebo k obéma ledvinam (sten6za renalni tepny).
Onemocnéni jater.

Problémy se srdcem.

ZvySena hladina hormonu aldosteronu (coz vede k zadrZzovani vody a soli v téle spolu

s kolisanim riznych mineralu v Krvi).

Nizky krevni tlak (hypotenze), ktery s vyssi pravdépodobnosti mtize nastat v piipadé
dehydratace organismu (tj. pfi nadmérné ztraté vody z téla) nebo pii nedostatku soli v téle
zpisobeném mocopudnou (diuretickou) 1é¢bou (.. ,,tabletami na odvodnéni®, tzv. diuretiky),
pfi stravé s nizkym obsahem soli, pfi prijmech nebo zvraceni.

ZvySena hladina drasliku v Krvi.

Cukrovka (diabetes).

Zuzeni aorty (stenoza aorty).

Bolest na hrudi srde¢niho ptivodu také v klidu nebo pfi minimalni namaze (nestabilni angina
pectoris).

Srdec¢ni infarkt v prib¢hu poslednich ctyt tydni.

Pied uzitim ptipravku Twynsta se porad’te se svym lékafem:

pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1éCivych ptipravki pouzivanych k 16€bé vysokého
krevniho tlaku:

- inhibitor ACE (naptiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud méte problémy
s ledvinami souvisejici s cukrovkou.

- aliskiren.

Vs 1ékatf mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolytti (napf. drasliku) v krvi. Viz také bod ,,NeuZzivejte piipravek Twynsta“.

jestlize jste star$i pacient (pacientka) a potiebujete vyssi davku.

Porad’te se se svym lékatem, jestlize se u Vas po uziti ptipravku Twynsta objevi bolest biicha, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Vas Iékai rozhodne o dalsi 1é¢bé. Nepfestavejte uzivat piipravek
Twynsta bez porady s Iékafem.

V piipadé operace nebo narkozy je nutno sdélit 1€kati, Ze uzivate ptipravek Twynsta.

Déti a dospivajici
Pripravek Twynsta se u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Twynsta

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznd budete uzivat. Vas lékat mtize dospéet k zavéru, Ze je tfeba zmenit
davkovani nékterych jinych 1é¢ivych ptipravki, které uzivate, nebo Ze je nutno piijmout dalsi opatieni.
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V nékterych ptipadech mozna budete muset uzivani nékterého 1éku ukoncit. Toto se tyka zejména 1éka

uvedenych nize:

o Léky obsahujici lithium, uzivané k 1écbe€ nekterych typt deprese.

o Léky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, jako jsou nahrazky soli obsahujici draslik,
draslik Setfici moCopudné 1éky (draslik Settici diuretika, tzv. ,,tablety na odvodnéni®).

o Blokatory receptoru angiotenzinu II.

o Inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodech ,,Neuzivejte piipravek Twynsta“

a ,,Upozornéni a opatieni‘).

heparin, imunosupresiva (naptiklad cyklosporin nebo takrolimus) a antibiotikum trimethoprim.

Rifampicin, erythromycin, klarithromycin (antibiotika).

Ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Dantrolen (infuze podavand v ptipadé zavaznych neobvyklych zmén télesné teploty).

Léky pouzivané ke zméné zpiisobu, jakym pracuje imunitni systém (napf. sirolimus,

temsirolimus a everolimus).

o Léky pouzivané pti HIV/AIDS (napf. ritonavir) nebo k 1écbé plisnovych infekci (napf.
ketokonazol).

o Diltiazem (Iék na srdce).

o Simvastatin pouzivany K 1é¢bé zvysenych hladin cholesterolu.

o Digoxin.

Podobné jako u jinych 1éki na sniZzeni krevniho tlaku mtize byt ucinek ptipravku Twynsta oslaben
soucasnym uzivanim 1éki ze skupiny NSAID (nesteroidnich protizanétlivych 1€k, naptiklad kyseliny
acetylsalicylové nebo ibuprofenu) nebo kortikosteroidt.

Pripravek Twynsta muze zesilovat G¢inek jinych 1éka, které jsou uzivany k 1é¢b¢ vysokého krevniho
tlaku, a krevni tlak snizit nadmérné, nebo muize zesilovat ucinek 1€ku, u kterych je mozné, ze by
mohly krevni tlak snizit (napiiklad baklofen, amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva).

Pripravek Twynsta s jidlem a pitim
Nizky krevni tlak mtize byt zhorSen alkoholem. Zjistite to jako zavrat, kdyz vstanete.

Grapefruit a grapefruitova $t'ava se nesmi konzumovat, pokud uzivate piipravek Twynsta. Je to proto,
ze grapefruit a grapefruitova st’ava mohou u n€kterych pacientti zpisobit zvyseni hladiny 1éCivé latky
amlodipinu v krvi, a tim mize dojit k zesileni G¢inku pfipravku Twynsta na sniZeni krevniho tlaku.

Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Musite sdélit svému lékaii, pokud se domnivate, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otehotnét.
Lékar Vam obvykle poradi piestat s uzivanim piipravku Twynsta diive, nez otéhotnite, nebo jakmile
zjistite, Ze jste t€¢hotnd, a doporuci Vam uzivat jiny 1ék misto ptipravku Twynsta. Twynsta se
nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi se uzivat, jestlize jste t€hotna déle nez 3 mésice, protoze
muze v obdobi po tietim mésici t€hotenstvi zplisobit pii uzivani zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Amlodipin prokazatelné prechazi do matetského mléka v malych mnozstvich.

Sdélte svému 1ékari, pokud kojite nebo chcete s kojenim zacit. Uzivani ptipravku Twynsta se
nedoporucuje u kojicich matek a Iékat Vam ziejmé zvoli jinou 1é¢bu, pokud si budete ptat kojit,
zejména novorozence nebo pred¢asné narozené déti.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv lék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Nekteti lidé mohou béhem 1é¢by vysokého krevniho tlaku pocitovat nezadouci Géinky, jako je

mdloba, spavost, zavrat’ nebo pocity toceni hlavy (vertigo). Pokud pocitujete tyto nezadouci Gcinky,
nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Twynsta obsahuje sorbitol
Tento 1éCivy pripravek obsahuje 337,28 mg sorbitolu v jedné tableté.

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnaSenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém
pacienti nejsou schopni rozlozit fruktézu, informujte svého lékare, nez uzijete nebo nez je Vam podan
tento 1éCivy pripravek.

Piipravek Twynsta obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Twynsta uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého l1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo l€¢karnikem.

Doporucena davka piipravku Twynsta je jedna tableta denné. Snazte se uzivat tablety kazdy den ve
stejnou dobu.
Vyjmeéte tabletu pripravku Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

MiizZete pripravek Twynsta uzivat s jidlem nebo bez néj. Tablety je tfeba spolknout a zapit vodou nebo
jinym nealkoholickym napojem.

Pokud trpite poruchou ¢innosti jater, pak obvykla davka nema piesahnout jednu tabletu 40 mg/5 mg
nebo jednu tabletu 40 mg/10 mg denné.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Twynsta, nez jste mél(a)

Jestlize jste nedopatfenim uzil(a) ptili§ mnoho tablet, kontaktujte ihned svého 1ékate, 1ékarnika nebo
pohotovostni oddéleni nejbliz§i nemocnice. MliZete pocitovat nizky krevni tlak a rychlé buseni srdce.
Také byla hlaSena pomala srdecni ¢innost, zavrat’, pokles funkce ledvin v¢etné selhani ledvin

a vyrazné a dlouhodobé sniZeni krevniho tlaku véetné Soku a umrti.

V plicich se miize hromadit nadbytecna tekutina (plicni edém) a zpiisobit dusnost, kterd se miize
vyvinout az do 24—48 hodin po uziti.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Twynsta

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, vezméte ji, jakmile si vzpomenete, a poté pokracujte jako diive.
JestliZe tabletu jeden den nevezmete, vezméte si normalni davku nasledujici den. Nezdvojnasobujte
nésledujici davku, abyste nahradil(a) jednotlivé vynechané davky.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Twynsta

Je dulezité, abyste uzival(a) ptipravek Twynsta kazdy den, pokud V4as l¢kat nerozhodne jinak. Pokud
mate pocit, Ze ucinek pripravku Twynsta je piilis silny nebo piilis slaby, feknéte to svému Iékati nebo
Iékarnikovi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné a vyZaduji okamzZitou lékaiskou pomoc
Musite okamzité navstivit 1ékate, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich piiznaki:

Sepse (Casto nazyvana ,,otrava krve®, je zavazna infekce celého téla s vysokou horeckou a pocitem
tézkého onemocnéni), rychly otok kize a sliznic (angioedém); tyto nezadouci u€inky jsou vzacné
(mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000), ale jsou extrémné zavazné a pacienti maji tento
piipravek pfestat uzivat a okamzité navstivit Iékare. Pokud se tyto nezadouci ucinky neléci, mohou
vést k amrti. Zvyseny vyskyt sepse byl pozorovan pouze u telmisartanu, nelze jej ale vyloudit ani
u ptipravku Twynsta.

Casté neZzadouci icinky (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
Zavrat, otok kotnikl (edém).

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 pacienta ze 100)

Spavost, migréna, bolest hlavy, brnéni nebo necitlivost rukou nebo nohou, pocity to¢eni hlavy
(vertigo), pomala srde¢ni frekvence, buSeni srdce (uvédomovani si, ze Vase srdce tluée), nizky krevni
tlak (hypotenze), zavrat’ po postaveni se (ortostaticka hypotenze), zCervenani, kasel, bolest zaludku
(bolest bficha), prijem, pocit na zvraceni (nauzea), svédéni, bolest kloubi, svalové kiece, bolest svalt,
neschopnost dosahnout erekce, slabost, bolest na hrudi, tnava, otok (edém), zvySeni hladin jaternich
enzymu.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Infekce mocového méchyte, pocity smutku (deprese), pocity tizkosti, nespavost, mdloby, poskozeni
nervu v rukou nebo nohou, snizeni citlivosti pti dotyku, zmény chuti, tfes, zvraceni, zbytnéni dasni,
pocit nepohody v biise (bfisni diskomfort), sucho v ustech, ekzém (onemocnéni kiize), zEervenani
kize, vyrazka, bolest zad, bolest nohou, nutkani na moc¢eni béhem noci, pocit nepohody (malatnost),
zvySeni hladiny kyseliny mocové v Krvi.

Velmi vzacné nezadouci G¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)
Progresivni (zhorSujici se) zjizveni plicni tkané (intersticialni plicni onemocnéni [hlavné pneumonie
intersticia a pneumonie s nadbytkem eozinofila]).

Nasledujici neZzadouci Géinky byly pozorovany u telmisartanu nebo amlodipinu a mohou se objevit
také u ptipravku Twynsta:

Telmisartan
U pacientt uzivajicich samotny telmisartan byly hlaSeny nasledujici dal$i nezadouci u¢inky:

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich (naptiklad bolest v krku, zanét vedlejsich dutin
nosnich, bézné nachlazeni), nedostatek ¢ervenych krvinek (anémie), vysoka hladina drasliku v krvi,
dusnost, nadmuti bficha, zvySené poceni, poskozeni ledvin vcetn€ nahlé ztraty schopnosti ledvin
pracovat, zvySena hladina kreatininu.

Vzacné nezadouci uc¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)

Zvyseni poctu nékterych typt bilych krvinek (eozinofilie), nizky pocet krevnich desti¢ek
(trombocytopenie), alergické reakce (naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvare
nebo nizky krevni tlak), nizké hladina krevniho cukru (u diabetickych pacientt), poruchy zraku, rychly
tep, zalude¢ni nevolnost, abnormalni funkce jater, koptivka, polékova vyrazka, zanét slach,
onemocnéni podobné chiipce (napiiklad bolest svalt, pocit celkové nepohody), pokles hladiny
hemoglobinu (krevni bilkoviny), zvySeni hladiny kreatinfosfokindzy v krvi, sniZeni hladiny sodiku.
Vétsina ptipadt abnormalni jaterni funkce a poruchy jater, k nimz doslo po uvedeni telmisartanu na
trh, se vyskytla u japonskych pacientd. U japonskych pacientt se tyto nezddouci ucinky vyskytuji

s vétsi pravdépodobnosti.
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Neni zndmo (¢etnost z dostupnych tidaji nelze uréit)
Intestindlni angioedém: po uziti podobnych pfipravki byl hlaSen otok stfeva s ur¢itymi ptiznaky,
napiiklad bolesti bticha, pocitem na zvraceni, zvracenim a prijmem.

Amlodipin
U pacientti uzivajicich samotny amlodipin byly hlaSeny nasledujici dal§i nezadouci tcinky:

Casté neZzadouci i¢inky (mohou se vyskytnout a7 u 1 pacienta z 10)
Zmeény zpisobu vyprazdnovani stolice, prijem, zacpa, poruchy zraku, dvojité vidéni, otok kotnikd.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta ze 100)

Zmény nalady, poruchy vidéni, zvonéni v usich, dusnost, kychani/ryma, vypadavani vlast, neobvykla
tvorba krevnich podlitin a krvaceni (poskozené ervené krvinky), zmény barvy kiize, zvySené pocenti,
obtize pti moceni, zvySena potieba moceni zejména v noci, zvétseni prsou u muzl, bolest, zvyseni
hmotnosti, pokles hmotnosti.

Vzacné nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 1000)
Zmatenost.

Velmi vzacné nezadouci a¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10 000)

SniZeni poctu bilych krvinek (leukopenie), nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie), alergické
reakce (naptiklad vyrazka, svédéni, potize s dychanim, sipani, otok tvare nebo nizky krevni tlak),
nadmérné mnozstvi cukru v krvi, nekontrolovatelné zaskuby nebo trhavé pohyby, srdecni infarkt,
nepravidelny srdecni tep, zanét cév, zanét slinivky bfisni, zanét zalude¢ni sliznice (gastritida), zanét
jater, zlutavé zbarveni klize (Zloutenka), zvyseni hladiny jaternich enzymil se zloutenkou, rychly otok
kize a sliznic (angioedém), zavazné kozni reakce, kopiivka, zavazné alergické reakce s vysevem
puchyit na kizi a sliznicich (exfoliativni dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom), zvysena citlivost
klize na slune¢ni zafeni, zvySené svalové napéti.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych tidaju nelze urcit)
Zéavazné alergické reakce s vysevem puchyit na kiZi a sliznicich (toxicka epidermalni nekrolyza).

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pFipravek Twynsta uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
V ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vihkosti. Vyjméte tabletu pfipravku
Twynsta z blistru az té€sné pred uzitim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Twynsta obsahuje

. Lécivymi latkami jsou telmisartanum a amlodipinum.
Jedna tableta obsahuje telmisartanum 80 mg a amlodipinum 10 mg (ve formé& amlodipini
besilas).

o Dalsimi slozkami jsou koloidni bezvody oxid kiemicity, brilantni modi FCF (E 133), ¢erny oxid

zelezity (E 172), Zluty oxid Zelezity (E 172), magnesium-stearat, kukufi¢ny §krob, meglumin,
mikrokrystalicka celulosa, povidon K25, pfedbobtnaly $krob ptipraveny z kukuti¢ného Skrobu,
hydroxid sodny (viz bod 2), sorbitol (E 420) (viz bod 2).

Jak pripravek Twynsta vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety Twynsta 80 mg/10 mg jsou modrobilé ovalné dvouvrstveé tablety o délce ptiblizné 16 mm
s vyrytym kédem piipravku A4 a logem spolecnosti na bilé vrstve.

Piipravek Twynsta je dodavan v krabic¢kach obsahujicich 14, 28, 56, 98 tablet v Al/Al blistru nebo
obsahujicich 30 x 1, 90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) tablet v Al/Al perforovaném jednodavkovém blistru.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Némecko Némecko
Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder StralRe 51-61
59320 Ennigerloh
Neémecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

bbarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o0.
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)lrada

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 3 26 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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tel/Tel: #4322 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
Norwegian branch

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

Romaénia

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

Slovenské republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 25810 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 EALGC Movorpocwnn 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/.
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