VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/5 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 168,64 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Tafla

Blaar og hvitar sporoskjulaga tveggja laga toflur u.p.b. 14 mm & lengd med aprykktu vérunimerinu
Al og merki fyrirtaekisins 4 hvita laginu.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension) hja fullordnum:

Viobétarmedferd

Twynsta 40 mg/5 mg er atlad fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a
blodprystingi med amlodipini 5 mg einu og sér.

Skipt um medferd
Fullordnir sjuklingar sem hafa fengid telmisartan og amlodipin 1 sitt hvorri toflunni geta 1 stadinn
fengid Twynsta toflur sem innihalda somu skammta.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Raolagdur skammtur af pessu lyfi er ein tafla & sdlarhring.

Réolagdur hamarksskammtur er ein tafla 80 mg telmisartan/10 mg amlodipin & solarhring. Petta lyf er
etlad til langtimamedferoar.

Samhlida notkun amlodipins og greipaldins eda greipaldinsafa er ekki radlogod par sem adgengi
amlodipins getur aukist hja sumum sjuklingum og getur orsakad aukin blooprystingsleekkandi ahrif
(sja kafla 4.5).

Vidbotarmedferd
Twynsta 40 mg/5 mg ma gefa sjuklingum pegar ekki naest fullneegjandi stjornun a blodprystingi med
amlodipini 5 mg einu og sér.

Melt er med ad adlaga skammta af hvoru lyfi fyrir sig (b.e. amlodipini og temisartani) 4dur en breytt
er i samsettu medferdina. [huga ma ad skipta beint Gt einlyfjamedferd i samsetta medferd pegar pad er
kliniskt videigandi.



Hja sjuklingum sem eru 4 medferd med 10 mg af amlodipini og fa skammtatakmarkandi aukaverkanir
eins og bjug, ma skipta yfir 4 Twynsta 40 mg/5 mg einu sinni 4 s6larhring, p.e. minnka skammtinn af
amlodipini an pess a0 draga Ur peirri blodprystingsleekkandi heildarsvorun sem gert er rad fyrir.

Skipt um medferd
Sjuklingar sem fa telmisartan og amlodipin hvort i sinni t6flunni geta i stadinn tekid Twynsta toflur
sem innihalda sému skammta af hvoru lyfi i einni t6flu einu sinni & sélarhring.

Aldradir (> 65 ara)

Ekki er porf & adlogun skammta fyrir aldrada sjuklinga. Litlar upplysingar liggja fyrir um mjog
aldrada sjuklinga.

Melt er med pvi ad aldradir fai hefdbundinn skammt af amlodipini, en geeta skal varadar vid aukningu
skammta (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud reynsla er fyrirliggjandi hja sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum &
blooskilun. Geeta skal varadar pegar telmisartan/amlodipin er notad hja peim sjuklingum pvi
amlodipin og telmisartan skiljast ekki it med blodskilun (sja einnig kafla 4.4).

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Twynsta ma ekki gefa sjuklingum med mjog skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Gzeta skal varudar pegar telmisartan/amlodipin er gefid sjuklingum med vaega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Skammturinn af telmisartan & ekki ad fara yfir 40 mg einu sinni 4
solarhring (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun telmisartans/amlodipins hja bornum yngri en 18 éra.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Twynsta ma taka med eda an matar. Melt er me0 pvi ad taka Twynsta inn med vokva.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virku efnunum, tvihydropyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1

Medganga 4 60rum eda sidasta pridjungi (sja kafla 4.4 og 4.6)

Gallteppusjukdomar eda mjog skert lifrarstarfsemi

Lost (par 4 medal hjartalost)

Hindrun a fleedi Gr vinstri slegli (p.e. 6sedarlokuprengsli 4 hau stigi)

Blooaflfraedilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep

Ekki ma nota telmisartan/amlodipin samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Medganga
Ekki skal hefja meoferd med angiotensin II blokkum 4 medgdngu. Sjuklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslakkandi medferd sem rannsoknir hafa synt ad er
orugg 4 medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin I blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja
medferd med 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad a vio (sja kafla 4.3. og 4.6).



Skert lifrarstarfsemi

Telmisartan skilst adallega 1t i galli. Buast ma vid minnkadri uthreinsun telmisartans hja sjuklingum
med gallteppusjikdoma eda skerta lifrarstarfsemi.

Helmingunartimi amlodipins er lengdur og AUC-gildi eru haerri hja sjiklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi; skammtaleidbeiningar liggja ekki fyrir. bvi skal hefja gjof amlodipins 4 nedri enda
skammtabilsins og gata skal varidar, bedi vid upphaf medferdar og pegar skammturinn er aukinn.
Telmisartan/amlodipin skal pvi nota med varad hja pessum sjuklingum.

Nvyrnaaedahdprystingur

Aukin heetta er 4 mjog lagum blodprystingi og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem hafa prengsli
i badum nyrnaslagedum eda hafa adeins eitt starfhaft nyra og prengsli i nyrnaslagad pess, ef peir fa
medferd med lyfjum sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

begar telmisartan/amlodipin er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt med reglulegu
eftirliti med kalium og kreatinini 1 sermi. Engin reynsla er af notkun telmisartans/amlodipins hja
sjuklingum sem nylega hafa fengio igrett nyra. Telmisartan og amlodipin skiljast ekki it med
bloodskilun.

Minnkad blodraimmal i edum

Einkenni blodprystingsfalls geta komid fram, einkum eftir fyrsta skammt, hja sjiklingum med vokva-
og/eda natriumskort, t.d. vegna 6flugrar pvagrasilyfjamedferdar, natriumsnauds faedis, nidurgangs eda
uppkasta. Leidrétta skal vokva- og/eda natriumskort adur en telmisartan er gefid. Ef blodprystingsfall
verour medan 4 medferd med telmisartani/amlodipini stendur skal leggja sjiklinginn ttaf og, ef
naudsynlegt er, gefa jafnprystna saltlausn i 0. Medferd ma halda afram pegar blodprystingur er
ordinn stodugur.

Tv6161ld hémlun & renin-angiétensin-aldésteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu & blooprystingslekkun, blookaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angiotensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogd (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfredings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Adrir sjukdomar sem valda 6rvun renin-angidtensin-alddsteronkerfisins

Hja sjuklingum, par sem voOdvaspenna i &daveggjum og starfsemi nyrna eru fyrst og fremst had virkni
renin-angidtensin-aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingum med mikla hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.m.t. prengsli 1 nyrnaslageedum), hefur medferd med lyfjum sem hafa ahrif a petta
kerfi verid tengt skyndilegum lagprystingi, blodnituraukningu, minnkudum pvaglatum og i mjog
sjaldgeefum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.8).

Aldodsterdnheilkenni (primary aldosteronism)

Sjuklingar med aldosteronheilkenni svara almennt ekki medferd med blodprystingslekkandi lyfjum
sem verka med homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu. Pvi er ekki melt med notkun
telmisartans.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med utstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid 4 um onnur @davikkandi lyf skal gaeta sérstakrar varadar hja sjuklingum sem eru med
osa0ar- eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med ttstreymishindrun.




Hvikul hjartadng, bratt hjartadrep
Engar upplysingar liggja fyrir til studnings notkunar telmisartans/amlodipins vid hvikulli hjartaéng,
pegar hjartadrep a sér stad, eda innan manadar fra hjartadrepi.

Sjuklingar med hjartabilun

{ langtimasamanburdarrannsokn med lyfleysu 4 amlodipini hj sjiklingum med alvarlega hjartabilun
(NYHA flokkur III og I'V) var oftar tilkynnt um lungnabjig hja hopnum sem fékk amlodipin heldur en
hja lyfleysuhopnum (sja kafla 5.1). Pvi skal medhondla sjuklinga med hjartabilun med varad.

Geeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, par 4 medal amlodipins, hja sjuklingum med
hjartabilun par sem peir geta aukid haettu 4 hjarta- og adatilvikum og daudsfollum.

Sjuklingar med sykursvki sem fa medferd med instlini eda sykursykislyfjum

Hja pessum sjuklingum getur blodsykursfall att sér stad vid medferd meo telmisartani. bess vegna skal
ihuga a0 hafa videigandi eftirlit med blédsykri hja pessum sjuklingum og adlaga skammta af insulini
eda sykursykislyfjum eftir pérfum pegar vid a.

Blodkaliumhaekkun

Notkun lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfio getur valdid blodkaliumheekkun.
Bloodkaliumhaekkun getur verid lifshattuleg hja 6ldrudum, sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi,
sjuklingum med sykursyki, sjuklingum sem eru a samhlida medferd med 6drum lyfjum sem geta aukiod
blodpéttni kaliums og/eda sjuklingum med annad samhlida sjukdoémsastand.

Adur en samtimis medferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldésteronkerfid er

ihugud skal meta avinnings/ahettuhlutfallio.

Helstu aheettupeettir blodkaliumheaekkunar sem hafa parf 1 huga eru:

- Sykursyki, skert nyrnastarfsemi og aldur (> 70 ar)

- Samsett medferd med einu 60ru eda fleiri lyfjum sem hafa ahrif a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid og/eda kaliumuppbot. Lyf eda lyfjaflokkar sem geta valdid
blodkaliumhaekkun eru saltliki sem innihalda kalium, kaliumsparandi pvagraesilyf, ACE-hemlar,
angidtensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf, p.m.t. sértaekir COX-2 hemlar),
heparin, 6énamisbalandi lyf (cyclosporin eda tacrolimus) og trimetoprim.

- Samhlida sjukdomsastand, sérstaklega vokvaskortur, brad hjartabilun, efnaskiptablodsyring,
versnun nyrnastarfsemi, skyndileg versnun a 4standi nyrna (t.d. vegna smitsjukdoma),
frumulysa (t.d. brad bléopurrd i utlim, rakvodvalysa eda miklir averkar).

Fylgjast skal ndid med kaliumpéttni i sermi hja pessum sjiklingum (sja kafla 4.5).

Aldradir
Geeta skal varadar vid aukningu 4 skammti amlodipins hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sorbitél
Hver tafla inniheldur 168,64 mg af sorbitoli (E420).

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

Annad

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslakkandi lyf getur of mikil lekkun blodprystings hja sjuklingum
med bloopurrdarsjukdoma 1 hjartavodva eda blodpurrdarsjukdoma i hjarta- og &dum leitt til
hjartadreps eda heilabloofalls.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar milliverkanir milli lyfjanna tveggja i pessari lyfjasamsetningu med stodludum skdmmtum hafa
komid fram i kliniskum rannséknum.



Milliverkanir sem tengjast pessari lyfjasamsetningu
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.

Atridi sem hafa skal { huga vid samhlida notkun

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf
Blodprystingslaekkandi ahrif telmisartans/amlodipins geta aukist vid samhlida notkun annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

Lyf sem geetu haft blodprystingslekkandi verkun

Med hlidsjon af lyfjafreedilegum eiginleikum ma biiast vid ad eftirfarandi lyf geti aukid
blodprystingsleekkandi ahrif allra blodprystingsleekkandi lyfja, p.4 m. pessa lyfs, t.d. baclofen,
amifostin, gedrofslyf og punglyndislyf. Blodprystingsfall i uppréttri stodu getur einnig versnad af
afengisnotkun.

Barksterar (til inntoku)
Draga tr blodprystingslaekkandi ahrifum.

Milliverkanir sem tengjast telmisartani

Ekki er meelt med samhlioa notkun

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbot

Angiotensin II vidtakablokkar, svo sem telmisartan, draga ar kaliumtapi af voldum pvagreesilyfja.
Kaliumsparandi pvagresilyf, t.d. spironolakton, eplerenon, triamteren og amilorid, kaliumuppbot og
saltliki sem innihalda kalium, geta leitt til markteekrar aukningar & kalium 1 sermi. Ef dbending er fyrir
samhlida notkun peirra vegna stadfestrar kaliumlaekkunar, skal nota pau med varud og hafa naid
eftirlit med kaliumpéttni i sermi.

Litium

Greint hefur verid fra afturkreefri aukningu 4 littumpéttni i sermi og eitrunum vegna samhlida
medferdar med litium og ACE-hemlum, og einnig med angiotensin II blokkum, p.m.t. telmisartani. Ef
naudsynlegt reynist ad nota slika samsetningu er melt med nakvaemu eftirliti med péttni litiums i
sermi.

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf med verkun d renin-angiotensin-aldésterénkerfio

Upplysingar ur kliniskri rannsdkn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumheaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(b.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vid samhlida notkun

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueydandi gigtarlyf (p.e. acetylsalicylsyra 1 bolgueydandi skommtum, COX-2 hemlar og osértek
bolgueyodandi gigtarlyf) geta dregid Ur blodprystingslekkandi ahrifum angiotensin I1 blokka. Hja
sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. sjiklingum med vokvaskort og 61drudum
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi) getur samtimis gjof angiotensin Il blokka og lyfja sem hamla
cyklooxygenasa leitt til enn frekari skerdingar 4 nyrnastarfsemi, p.m.t. mégulegrar bradrar
nyrnabilunar sem yfirleitt er afturkraef. Pvi skal gaeta varidar vid samtimis gjof pessara lyfja,
sérstaklega hja 6ldrudum. Geeta skal ad negilegri vokvaneyslu hja sjuklingum og huga ad eftirliti med
nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og med reglulegu millibili eftir pad.

Ramipril
f einni rannsokn leiddi samtimis gjof telmisartans og ramiprils til allt ad 2,5-faldrar aukningar &
AUC .24 0g Crmax ramiprils og ramiprilats. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki 1jost.



Hafa skal samhlida notkun { huga

Digoxin

begar telmisartan var gefid samhlida digoxini, kom fram haekkun & midgildum hamarksplasmapéttni
(49%) og lagmarkspéttni (20%) digoxins. Pegar medferd med telmisartani er hafin, adlogud eda
stodvud skal hafa eftirlit med digoxinpéttni til ad vidhalda péttni innan medferdarbils.

Milliverkanir sem tengjast amlodipini

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

CYP3A4-hemlar

Samhlida notkun amlodipins og 6flugra eda midlungs 6flugra CYP3A4-hemla (proteasahemla, azol
sveppalyfja, makrolida eins og erytromycins eda klaritromysins, verapamils eda diltiazems) getur
valdid verulegri aukningu 4 ttsetningu fyrir amlodipini sem leidir til aukinnar haettu & lagprystingi.
Klinisk ahrif pessara breytinga 4 lyfjahvorfum geta verid meira aberandi hja 6ldrudum. bvi kann ad
vera porf a klinisku eftirliti og skammtaadlogun.

CYP3A4-virkjar

Vi0 samhlida gjof med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit med blodprystingi og athuga skammtafyrirmali badi & medan og eftir samhlida gjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (johannesarjurt)).

Dantrélen (innrennsli)

Hja dyrum hefur banvant sleglatif og hjartalost vegna blodkaliumhakkunar komid fram eftir gjof
verapamils og gjof dantrolens 1 blazd. Vegna haettu 4 blookaliumhakkun er malt med pvi ad fordast
samhlida notkun kalsiumgangaloka eins og amlodipins hja sjuklingum sem eru naemir fyrir illkynja
ofhita (malignant hyperthermia) og vid medferd 4 illkynja ofhita.

Greipaldin og greipaldinsafi
Gjof Twynsta med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki ra0logd par sem adgengi getur aukist hja

sumum sjuklingum og getur orsakad aukin blodprystingslakkandi ahrif.

Hafa skal samhlida notkun { huga

Tacrolimus

Heetta er 4 aukinni bl6opéttni tacrolimus pegar pad er gefid samhlida amlodipini en
lyfjahvarfafraedilegur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki ad fullu skilinn. begar amlodipin er
gefio sjuklingum sem eru 4 medferd med tacrolimus parf ad fylgjast med bloopéttni tacrolimus og
ao0laga skammta ef vi0 4 til ad fordast eiturhrif tacrolimus.

Cyclosporin

Engar rannsoknir 4 lyfjamilliverkunum med cyclosporini og amlodipini hafa verid gerdar hja
heilbrigdum sjalfbodalidum eda 60rum hépum ad undanskildum sjuklingum sem hafa gengist undir
nyrnaigraedslu, par sem aukning & breytilegri lagmarkspéttni cyclosporins kom fram (medaltal

0% - 40%). Huga skal a0 eftirliti me0d péttni cyclosporins hja sjuklingum sem gengist hafa undir
nyrnaigradslu og fa amlodipin, og minnka skal cyclosporin skammta eftir porfum.

mTOR-hemlar (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR hemlar eins og sirolimus, temsirolimus og everolimus eru hvarfefni CYP3A. Amlodipin er
veikur CYP3A hemill. Amlodipin getur aukid utsetningu fyrir mTOR hemlum vid samhlida notkun
mTOR hemla.



Simvastatin

Samtimis gjof & endurteknum 10 mg skommtum af amlodipini med 80 mg simvastatini leiddi til
haekkunar 4 utsetningu fyrir simvastatini um allt ad 77% samanborid vid simvastatin eitt og sér. Pess
vegna skal takmarka skammta simvastatins vid 20 mg & sélarhring hja sjuklingum sem fa amlodipin.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans/amlodipins 4 medgongu. Dyrarannsoknir

a eiturverkunum 4a exlun hafa ekki verid gerdar fyrir telmisartan/amlodipin.
Telmisartan

Ekki er malt med notkun angiotensin II blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angiotensin II blokka 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Dyrarannsoknir 4 telmisartani hafa synt eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3).

Faraldsfradileg gogn um hattuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgongu
eru ekki fullneegjandi, hins vegar er ekki haegt a0 ttiloka litillega aukna dhaettu. Engin faraldsfraedileg
gbgn eru til um haettu af notkun angiotensin 11 blokka en bliast ma vid ad hun sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir 4 adra
blooprystingslaekkandi medferd par sem synt hefur verid fram 4 6ryggi notkunar 4 medgdéngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin II blokkum. bPegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin Il blokkum og hefja medferd med 6drum
blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid.

Vitad er ad notkun angiotensin II blokka &4 60rum og sidasta pridjungi medgongu hefur eiturverkanir a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkupu) og eiturverkanir a nybura
(nyrnabilun, lagur bl6dprystingur, bléokaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Melt er med 6mskodun nyrna og hofudkipu ef angidtensin II blokkar hafa verid notadir 4 tveimur
sidari pridjungum medgoéngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungb6érnum meedra sem notad hafa
angiotensin II blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Amlodipin

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi amlodipins 4 medgongu.
I dyrarannsoknum komu fram eiturverkanir & a&xlun vid gjof & storum skommtum (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Amlodipin skilst ut 1 brjostamjolk. Hlutfallio af skammti médur sem barnid feer med brjostamjolk
hefur verid aztlad ad liggi 4 millifjordungsbilinu 3-7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins 4 bérn sem
eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans medan 4 brjostagjof stendur, er ekki
melt med notkun telmisartans/amlodipins. Onnur medferd, par sem 6ryggi notkunar medan 4
brjostagjof stendur er betur pekkt, er akjosanlegri, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reda.

Frjésemi

Engin gdgn Gr samanburdarrannséknum med stadlada skammtasamsetningu eda 60ru hvoru lyfinu eru
fyrirliggjandi.

Sérstakar rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun par sem telmisartan og amlodipin eru notud samhlida
hafa ekki verid gerOar.

f forkliniskum rannséknum hafa ekki komid fram &hrif a frjésemi karl- og kvendyra af véldum
telmisartans.



Tilkynnt hefur verid um afturkraefar lifefnafreedilegar breytingar 4 h6foi sedisfrumna hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar upplysingar eru 6fullnsegjandi hvad vardar
hugsanleg ahrif amlodipins 4 frjésemi. { einni rannsékn 4 rottum komu fram aukaverkanir 4 frjosemi
hja karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Twynsta hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu
fengid aukaverkanir svo sem yfirlid, svefnhofga, sundl eda svima medan a medferd stendur (sja kafla
4.8). bvi skal gaeta varadar vid akstur og notkun véla. Ef sjuklingar fa pessar aukaverkanir skulu peir
fordast mogulega heettuleg verkefni svo sem ad aka og nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar eru sundl og utlimabjugur. Alvarleg yfirlid geta 1 mjog sjaldgaefum
tilvikum komid fyrir (feerri en 1 tilfelli af 1.000 sjuklingum).

Aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra af 60ru hvoru lyfinu (telmisartani eda amlodipini) geta
hugsanlega einnig att vid um Twynsta, jafnvel po ad peer hafi ekki komid fram 1 kliniskum
rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins.

Samantekt 4 aukaverkunum

Oryggi notkunar Twynsta og hve vel pad polist hefur verid metid i fimm kliniskum
samanburdarrannsoknum sem toku til fleiri en 3.500 sjiklinga. Fleiri en 2.500 peirra fengu telmisartan
i samsettri medferd med amlodipini.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar eftir tioni 4 eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt
a0 azetla tioni t fré fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Flokkun eftir Twynsta Telmisartan Amlodipin
liffeerum
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Sjaldgaefar syking i efri hluta
ondunarfaera, par med
talin kokbolga og
skatabdlga,
pvagfarasyking, par
me0d talin blodrubolga
M;jog sjaldgeefar bldorubolga bl6dsyking, par med
talin blodsyking sem
leitt getur til dauda'
Bloo og eitlar
Sjaldgeefar blodleysi
M;jog sjaldgefar blooflagnafeed,
eosinfiklafjold
Koma 6rsjaldan hvitkornafeed,
fyrir blooflagnafzed
Oncemiskerfi
Sjaldgeefar ofnaemi,
bradaofnaemis-
viobrogd
M;jog sjaldgefar ofnemi
Efnaskipti og neerin
Sjaldgeefar blodkaliumhaekkun
M;jog sjaldgeefar blodsykurslaekkun
(hja sjuklingum med
sykursyki)
Koma 6rsjaldan bl6dsykurshaekkun
fyrir
Geodrcen vandamadl
Sjaldgeefar gedsveiflur
Mjog sjaldgeefar punglyndi, rugl
kvioi,
svefnleysi
Taugakerfi
Algengar sundl
Sjaldgeefar svefnhofgi,
migreni,
héfudverkur,
huoskynstruflanir
M;jog sjaldgefar yfirlio,
uttaugakvilli,
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skert hudskyn,
bragdskynstruflanir,
skjalfti
Koma orsjaldan utanstrytuheilkenni,
fyrir ofsteling
Augu
Algengar sjontruflanir (p.m.t.
tvisyni)
Sjaldgeefar sjonskerding
M;jog sjaldgefar sjontruflanir
Eyru og vélundarhis
Sjaldgeefar svimi eyrnasud
Hjarta
Sjaldgeefar haegtaktur,
hjartslattaronot
M;jog sjaldgefar hradtaktur
Koma orsjaldan hjartadrep,
fyrir hjartslattaroregla,
sleglahradslattur,
gattatif
Aoar
Sjaldgeefar lagur blodprystingur,
stooubundinn lag-
prystingur,
andlitsrodi
Koma orsjaldan e0abodlga
fyrir
Ondunarfeeri, briésthol og miomeeti
Sjaldgeefar hosti madi ma0i,
nefslimhudarbolga
Koma 6rsjaldan millivefslungna-
fyrir sjukdomur’
Meltingarfeeri
Algengar breyttar haegdavenjur
(p.m.t. nidurgangur og
hagdatregda)
Sjaldgeefar kvidverkir, upppemba
nidurgangur,
ogledi
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Mjog sjaldgeefar uppkost, magadpagindi
ofvoxtur i tannholdi,
meltingartruflanir,
munnpurrkur
Koma orsjaldan brisbolga, magabodlga
fyrir
Lifur og gall
M;jog sjaldgefar oedlileg
lifrarstarfsemi,
lifrarkvilli?
Koma orsjaldan lifrarbolga, gula,
fyrir haekkun lifrarensima
(yfirleitt i samreemi
vid gallteppu)
Hud og undirhiio
Sjaldgaefar klaoi ohofleg svitamyndun | harlos, purpuri,
litabreytingar 1 huo,
ohofleg svitamyndun
M;jog sjaldgeefar exem, 1001, ofsabjugur (sem leiddi
utbrot til dauda),
lyfjautpot,
eitrunarttpot,
ofsaklaoi
Koma orsjaldan ofsabjugur,
fyrir regnbogarodasott,
ofsakladi, hudbolga
med flognun,
Stevens-Johnson
heilkenni,
lj6snaemi
Tidni ekki pekkt eitrunardreplos
hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)
Stookerfi og bandvefur
Algengar bolga 1 okklum
Sjaldgeefar lioverkir,
voovakrampar
(sinadreettir i
fotleggjum),
voovaverkir
M;jog sjaldgefar bakverkir, verkir 1 sinum
verkir 1 utlimum (verkiri | (einkenni lik
fotleggjum) sinabdlgu)
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgaefar skert nyrnastarfsemi, | truflanir & pvaglatum,
ti0 pvaglat
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par med talin brad
nyrnabilun
M;jog sjaldgeefar naturpvaglat
Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar ristruflanir brjostasteekkun hja
karlmonnum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar utlimabjugur
Sjaldgeefar préttleysi, verkir
brjostverkur, preyta,
bjugur
M;jog sjaldgefar lasleiki infliensulik veikindi
Rannséknanidurstodur
Sjaldgeefar aukning lifrarensima aukning 4 kreatininii | pyngdaraukning,
blooi pyngdartap

M;jog sjaldgeefar aukning pvagsyru i bl6di | haekkun &
kreatinfosfokinasa i
blooi,

minnkun & blodrauda

!: aukaverkunin getur verid vegna tilviljunar eda tengd verkun sem er ekki enn pekkt

2: flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi/lifrarsjakdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessar aukaverkanir.

3: greint hefur verid fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (fyrst og fremst millivefslungnabolgu og
raudkyrningalungnabdlgu (eosinophilic pneumonia)) eftir markadssetningu telmisartans.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Gert er rad fyrir ad einkenni ofskdmmtunar likist yfirdrifnum lyfjafreedilegum ahrifum lyfsins. Gert er
rad fyrir ad mest aberandi einkenni ofskdmmtunar telmisartans séu lagur blodprystingur og hradtaktur,
en hegtaktur, sundl, aukning kreatinins i sermi og brad nyrnabilun hafa einnig verid skrad.
Ofskémmtun amlodipins getur leitt til 6hoflegrar Giteedavikkunar og hugsanlega hradtaktar sem
vidbragda vid pvi. Greint hefur verid fra umtalsverdri og ad 6llum likindum langvinnri leekkun
blooprystings sem leiddi til losts sem var banvent.

Medferd

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingnum og veita medferd vid einkennum sem og studningsmedferd.
Medferdin fer eftir pvi hve langt er 11010 fra inntdku lyfsins og pvi hve alvarleg einkennin eru. Mzlt er
med framkollun uppkasta og/eda magaskolun. Lyfjakol geta komid ad gagni vid medferd
ofskommtunar badi telmisartans og amlodipins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med s6ltum og kreatinini i sermi. Ef blo0prystingur fellur skal leggja
sjuklinginn utaf og hafa haerra undir fotleggjum og gefa so6lt og vokva an tafar. Veita skal
studningsmedfero.
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Gagnlegt getur verid ad gefa kalsiumglukonat 1 blazd til pess ad vinna gegn ahrifum
kalsiumgangaloka.

Magaskolun getur hjalpad i sumum tilvikum. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum hefur verid synt fram a
ad notkun lyfjakola i allt ad 2 klst. eftir gjof a4 10 mg af amlodipini dregur ur frasogshrada amlodipins.
Telmisartan og amlodipin verda ekki fjarlegd med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun 4 reninangiotensin-kerfid, angiotensin II blokkar og
kalsiumgangalokar, ATC-flokkur: CO9DBO04.

Twynsta inniheldur tvo blooprystingslekkandi lyf med mismunandi verkunarhatt sem laekka
blodprysting hja sjuklingum med frumkominn haprysting: angidtensin II vidtakablokka, telmisartan,
og tvihydropyridin kalsiumgangaloka, amlodipin.

Samsetning pessara lyfja hefur samanlagda blodprystingslaekkandi verkun sem laekkar blodprystinginn
meira en hvort lyf fyrir sig.

Twynsta einu sinni a sélarhring veitir virka og stoduga laekkun a blodprystingi a
solarhringsskammtabilinu.

Telmisartan

Telmisartan er sérteekur angiotensin 11 vidtakablokki (tegund AT)), sem er virkur eftir inntoku. bekkt
ahrif angidtensins II eru tengd AT, undirflokki vidtaka sem telmisartan binst sterklega og hrindir
angiotensini I fra. Telmisartan hefur ekki ad hluta til 6rvandi ahrif & AT, viotakann. Telmisartan binst
sérteekt vio AT, viotakann. Bindingin er langtimabinding. Telmisartan hefur ekki saekni i adra vidtaka,
hvorki AT, né adra minna skilgreinda AT vidtaka. Hlutverk pessara viotaka er ekki pekkt né ahrif
peirra 4 hugsanlega ofoérvun af voldum angiotensins I, en blodpéttni pess eykst af voldum
telmisartans. Aldosterongildi i plasma laekka fyrir tilstilli telmisartans. Telmisartan hamlar ekki renini i
plasma hja ménnum og blokkar ekki jonagdng. Telmisartan hamlar ekki angidtensin breytiensiminu
(kinasa II), ensiminu sem einnig brytur nidur bradykinin. Pvi er ekki buist vid pvi ad pad auki
bradykininmidladar aukaverkanir.

Hja moénnum hamlar 80 mg skammtur af telmisartani angiotensin I midladri blodprystingsheekkun
nanast fullkomlega. Homlunarahrifin eru viovarandi i s6larhring og eru melanleg 1 allt ad tvo
solarhringa.

Eftir fyrsta skammt af telmisartani koma blodprystingslekkandi ahrifin smam saman fram innan
3 klukkustunda. Bl6dprystingslekkunin ner yfirleitt hamarki 4 til 8 vikum eftir upphaf medferdar og
er vidvarandi medan a langtimamedferd stendur.

Blooprystingsleekkandi ahrifin eru stodug og til stadar 1 solarhring eftir lyfjagjof, p.m.t. sidustu 4 klst.
fyrir naesta skammt eins og synt hefur verid fram 4 med stéougum blodprystingsmeelingum. betta er
stadfest med pvi ad hlutfall leegstu og haestu meaelingar er stodugt yfir 80% eftir 40 mg og 80 mg
skammta af telmisartani 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Tilhneiging til fylgni milli
skammta og pess tima sem tekur ad nd upphafsgildum blodprystings i slagbili er greinileg. Gogn um
blooprysting 1 lagbili stangast 4 hvad petta vardar.

Hja sjuklingum med haprysting leekkar telmisartan blodprysting baedi i slagbili og lagbili an pess ad
hafa ahrif 4 hjartslattarhrada. Enn 4 eftir a0 skilgreina hve stor pattur pvagraesing og aukning
utskilnadar natriums er 1 blodprystingslaekkandi verkun lyfsins. Blodprystingslekkandi verkun
telmisartans er sambarileg vid blodprystingslekkandi verkun lyfja 1 66rum flokkum
blooprystingslaekkandi lyfja (sem synt hefur verid fram 4 i kliniskum ranns6knum med samanburdi
telmisartans vid amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid og lisinopril).
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Ef medferd med telmisartan er hatt skyndilega naer blodprystingur yfirleitt peim gildum sem hann var
i fyrir medferd & nokkrum dégum an skyndilegrar bl6oprystingshaekkunar.

Tidni purrs hosta var marktaekt leegri hja sjuklingum & medferd med telmisartani en hja peim sem
fengu ACE-blokka 1 kliniskum rannsoknum par sem gerdur var beinn samanburdur 4 pessum tveimur
mismunandi blodprystingsleekkandi medferdum.

f tveimur stérum slembir6dudum samanburdarrannsoéknum (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin I1
vidtakablokka rannsdkud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og &dasjukdoém eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 4samt visbendingum um skemmdir i markliffzeri.

VA NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
&0akerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hatta a bloédkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjiklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinning af pvi a0 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og adasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og a0asjukdoms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og paer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6okaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Amlodipin

Amlodipin lokar fyrir innfleedi kalsiumjona og er i flokki tvihydropyridina (lokar haegum
kalsiumgongum; kalsiumgangaloki) og hamlar fleedi kalsiumjona um frumuhimnuna i hjartavoova og
sléttum voovum i &dum. Blooprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna slakandi
ahrifa 4 slétta voova i &0um, en pad dregur ur moétstdoou i Gtedum og par med ur bléoprystingi.
Nidurstddur rannsokna benda til pess a0 amlodipin bindist baedi vid bindiset tvihydropyridins og
bindiset sem ekki binda tvihydropyridin. Amlodipin er tiltélulega sértekt 4 &dar og hefur pvi meiri
ahrif & voovafrumur i sléttum vodvum i eedum en a hjartavodvafrumur.

Hja sjuklingum med haprysting hefur lyfjagjof einu sinni & solarhring kliniskt marktaeka
blodprystingsleekkandi verkun, baedi 1 Gtafliggjandi og uppréttri stodu, 1 heilan sélarhring. Vegna pess
a0 verkun hefst rolega veldur gjof amlodipins ekki skyndilegu blodprystingsfalli. Hja sjuklingum med
haprysting og edlilega nyrnastarfsemi leiddu medferdarskammtar af amlodipini til minni moétstodu
nyrnazdum, aukins gaukulsiunarhrada og virks plasmaflaedis um nyru an breytinga & siunarhlutfalli
eda proteina i pvagi.

Amlodipin hefur ekki verid sett i samband vid nein 6a&skileg ahrif 4 efnaskipti eda breytingar &
blodfitum og ma gefa pad sjuklingum med astma, sykursyki og pvagsyrugigt.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun

Bloodaflfraedilegar rannsoknir og kliniskar samanburdarrannsoknir byggdar a alagsprofum hja
sjuklingum med hjartabilun i NYHA-flokki II-IV hafa synt ad amlodipin leiddi ekki til kliniskrar
versnunar samkvaemt alagspoli, utfallshlutfalli vinstri slegils og kliniskum einkennum.
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Samanburdarrannsokn med lyfleysu (PRAISE), sem gerd var til ad meta sjiklinga med hjartabilun 1
NYHA-flokki III-IV sem fengu digoxin, pvagresilyf og ACE-hemla syndi ad amlodipin leiddi ekki til
aukinnar danartioni eda samanlagOrar danartidni og sjukleika vegna hjartabilunar.

Vid langtimaeftirfylgni hafoi amlodipin engin ahrif 4 heildardanartioni af voldum hjarta- og
®0asjukdoma i samanburdarrannsokn a pvi og lyfleysu (PRAISE-2) hja sjuklingum med hjartabilun i
NYHA-flokki IIT og IV an kliniskra einkenna eda hlutleegra greininga sem bentu til undirliggjandi
blodpurrdarsjiukdoms 4 stodugum skommtum af ACE-hemlum, digitalis og pvagresilyfjum. I pessum
sama hopi tengdist amlodipin aukinni tioni lungnabjugs.

Telmisartan/amlodipin
I 8 vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, pattadri, samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 tveimur
samhlida hopum sem tok til 1.461 sjuklings med allt fra vaegum haprystingi til mikils haprystings

.....

skammtasamsetningu Twynsta sem var, til marktekt meiri leekkunar 4 bl6oprystingi baedi 1 lagbili og
slagbili og heerri tioni stjornar 4 blodprystingi, en medferd med hvoru lyfi fyrir sig.

Medferd med Twynsta leiddi til skammtah4drar leekkunar & blodprystingi i slagbili/lagbili af
medferdarskommtum a 6llu skammtabilinu. Laekkunin var -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)

og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Laekkun & blodprystingi i lagbili < 90 mmHg nadist hja 71,6%,
74,8%, 82,1% og 85,3% sjuklinga 1 hverju tilviki fyrir sig. Gildin voru adlogud ad grunngildum og
landi.

Megnid af blodprystingslekkuninni nadist innan 2 vikna fra upphafi medferdar.

{ undirhépi 1.050 sjiiklinga med midlungsmikinn eda mikinn haprysting (lagbilsprystingur

> 100 mmHg) syndu 32,7 — 51,8% nagilega svorun vid einlyfjamedferd med annadhvort telmisartani
eda amlodipini. Medalbreytingar sem fram komu & bl60prystingi i slagbili/lagbili af samsettri medferd
med 5 mg af amlodipini (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg med 80 mg/5 mg)
voru samberilegar eda meiri en paer breytingar sem komu fram med 10 mg af amlodipini

(-21,0/-17,6 mmHg) og drogu einnig marktaekt 0r tidni bjags (1,4% af 40 mg/5 mg; 0,5% af

80 mg/5 mg; 17,6% med 10 mg af amlodipini).

Sjalfvirkar blodprystingsmeelingar hja undirhépi 562 sjuklinga a4 gongudeild stadfestu peaer nidurstéour
sem saust vid solarhringsmalingar a slagbils- og lagbilsprystingi sem voru gerdar a sjukrahtsi.

{ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 1.097 sjuklingar me0 allt fra vaegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnegjandi
medferd med 5 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/5 mg eda 80 mg/5 mg) eda amlodipin eitt sér (5 mg
e0a 10 mg). Eftir 8 vikna medferd hofou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfreedilega marktacka
yfirburdi yfir bada styrkleika amlodipins einlyfjamedferdar i ad lackka slagbils- og lagbilsprysting
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg a

moti -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med amlodipini 5 mg og 10 mg og heerri tidni stjornunar &
blooprystingi 1 lagbili samanborid vid einlyfjamedferdirnar i hvoru tilviki fyrir sig (56,7%, 63,8% med
40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg & moti 42%, 56,7% med amlodipini 5 mg og 10 mg). Tidni bjugs var
marktekt legri med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg samanborid vid amlodipin 10 mg (4,4% 4 moti
24,9% i hvoru tilviki fyrir sig).

{ annarri fjdlsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 947 sjuklingar, med allt fra veegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnaegjandi
medferd med 10 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/10 mg eda 80 mg/10 mg) eda amlodipin eitt sér
(10 mg). Eftir 8 vikna medferd hofou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfreedilega markteka
yfirburdi yfir amlodipin einlyfjamedferd i ad leekka lagbils- og slagbilsprysting

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg & moti -7,4/-6,5 mmHg med
10 mg af amlodipini) og heerri tioni blodprystings i lagbili innan edlilegra marka samanborid vid
einlyfjamedferd (63,7%, 66,5% med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg &4 moti 51,1% med 10 mg af
amlodipini).
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f tveimur samsvarandi opnum langtimaeftirfylgnirannséknum sem stodu i 6 manudi til vidbotar hélst
verkun Twynsta 4 rannsoknartimanum. Ennfremur kom 1 1j6s ad sumir sjuklinganna sem ekki fengu
bestu mogulegu stjorn a blodprystingi med Twynsta, 40 mg/10 mg, nadu meiri lekkun 4 bléoprystingi
pegar skammturinn af Twynsta var aukinn 1 80 mg/10 mg.

Heildartidni aukaverkana af Twynsta i klinisku rannsoknunum var 1ag, en adeins 12,7% sjuklinga a
medferd fengu aukaverkanir. Algengustu aukaverkanirnar voru atlimabjugur og sundl, sja einnig kafla
4.8. Skradar aukaverkanir voru i samrami vi0 paer aukaverkanir sem buist var vid m.t.t. oryggis
notkunar telmisartans og amlodipins. Engar nyjar eda alvarlegri aukaverkanir komu fram. Tidni bjugs
(atlimabjugs, almenns bjugs og bjugs) var stodugt minni hja sjuklingum sem fengu Twynsta
samanborid vid sjuklinga sem fengu 10 mg af amlodipini. I pattudu rannsékninni var tidni bjugs 1,3%
med Twynsta 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg, 8,8% med Twynsta 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og
18,4% med 10 mg af amlodipini. Hja sjuklingum sem ekki nadu bestu mogulegu stjorn 4 blodprystingi
med 5 mg af amlodipini var tidni bjugs 4,4% med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% med 10 mg af
amlodipini.

Blooprystingsleekkandi verkun Twynsta var svipud an tillits til aldurs og kyns og var einnig svipud hja
sjuklingum med og an sykursyki.

Twynsta hefur ekki verid rannsakad hja 60rum sjuklingahdpum en sjuklingum med haan bloédprysting.
Telmisartan hefur verid rannsakad i vidamikilli (large outcome study) rannsokn hja 25.620 sjuklingum
i mikill haettu & hjarta- og &dasjikdomum (ONTARGET). Amlodipin hefur verid rannsakad hja
sjuklingum med langvinna stoduga hjartaéng, hjartabng vegna edakrampa og kransaedasjukdom sem
stadfestur hefur verid med &damyndatoku.

Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ir rannsoknum a
Twynsta hja 6llum undirh6pum barna vid haprystingi (sjé upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lyfjasamsetningarinnar med stadladri skammtasamsetningu
Hradi og umfang frasogs Twynsta samsvarar adgengi telmisartans og amlodipins pegar pau eru gefin i
toflum hvort i sinu lagi.

Frésog

Frasog telmisartans er hratt p6 ad magn pess sem frasogast sé breytilegt. Heildaradgengi telmisartans
er a0 medaltali um 50%. begar telmisartan er tekid med mat er minnkun svedisins undir
plasmapéttni-timaferli (AUCy.») telmisartans a bilinu u.p.b. 6% (40 mg skammtur) til u.p.b. 19%
(160 mg skammtur). Premur klukkustundum eftir inntdku er plasmapéttni svipud hvort sem
telmisartan er tekid & fastandi maga eda med mat.

Eftir gjof medferdarskammta til inntoku frasogast amlodipin vel og naest hdmarksblodpétni
6-12 klukkustundum eftir inntoku. Heildaradgengi er aeetlad a bilinu 64 til 80%. Adgengi amlodipins
er 6had maltidum.

Dreifing
Telmisartan er ad storum hluta bundid plasmapréteinum (> 99,5%), adallega albumini og alfa-1 syru

glykoproteini. Synilegt dreifingarrammal vid jafnvaegi (Vass) er ad medaltali um pad bil 500 1.

Dreifingarrimmal amlodipins er um pad bil 21 I/kg. Rannsoknir in vitro hafa synt ad um pad bil
97,5% amlodipins i blodi er bundid plasmaproteinum hja sjuklingum med haprysting.
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Umbrot
Telmisartan umbrotnar med samtengingu vid glukuronid upprunalega lyfsins. Ekki hefur verid synt
fram 4 neina lyfjafradilega virkni samtengda umbrotsefnisins.

Amlodipin umbrotnar itarlega 1 lifur (um pad bil 90%) i 6virk umbrotsefni.

Brotthvarf

Lyfjahvorf telmisartans einkennast af tvifasa nidurbroti med endanlegan helmingunartima

> 20 klukkustundir. Hamarksplasmapéttni (Cmax) 0g ad minna leyti AUC-gildi aukast med skammti, en
po6 ekki hlutfallslega. Ekkert bendir til kliniskt mikilveegrar uppsdéfnunar telmisartans pegar pad er
tekid i radlogoum skommtum. Plasmapéttni var heerri hja konum en korlum an ahrifa 4 verkun sem
mali skiptu.

Eftir inntoku (og eftir gjof i blazed) utskilst telmisartan nar eingéngu i haegdum, adallega sem obreytt
efnasamband. Uppsafnadur utskilnadur 1 pvagi er < 1% af skammtinum. Heildarathreinsun tr plasma
(Clior) er mikil (um pad bil 1.000 ml/min.) samanborid vid bl6ofledi i lifur (um 1.500 ml/min.).

Brotthvarf amlodipins ur plasma er tvifasa med endanlegan helmingunartima um pad bil 30 til 50 klst.
sem samramist lyfjagjof einu sinni & s6larhring. Plasmapéttni vid jafnvaegi nast eftir samfellda gjof 1
7-8 sélarhringa. Tiu prosent af upphaflegu amlodipini og 60% af umbrotsefnum amlodipins utskiljast i

pvagi.

Linulegt/dlinulegt samband

Ekki er buist vid ad su litla minnkun sem verdur & AUC fyrir termisartan dragi Gr verkun medferdar.
Ekkert linulegt samhengi er milli skammta og plasmapéttni. Cinax 0g 1 minna maeli AUC aukast en ekki
hlutfallslega vid skammta steerri en 40 mg.

Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg.

Born (yngri en 18 ara)
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum.

Kyn
Munur var a4 plasmapéttni telmisartans og var Cmax um pad bil prefalt haerra og AUC um bad bil tvofalt
heaerra hja konum en korlum.

Aldradir

Lyfjahvorf telmisartans hja 6ldrudum eru i engu frabrugdin pvi sem pau eru hja yngri sjuklingum.

Sa timi sem pad tekur ad na hamarkspéttni amlodipins i plasma er svipadur hja 6ldrudum og hja yngri
einstaklingum. Hja 6ldrudum er uthreinsun telmisartan heldur minni og par af leidir a0 AUC-gildi
haekkar og helmingunartimi ttskilnadar lengist.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla og mjog mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi tvofaldadist
plasmapéttni telmisartans. Hins vegar var plasmapéttni minni hja sjiklingum meo skerta
nyrnastarfsemi sem voru i blodskilun. Telmisartan er a0 miklu leyti bundid plasmapréteinum hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og er ekki haegt ad fjarlegja pad med blodskilun.
Helmingunartimi utkilnadar er 6breyttur hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
amlodipins verda ekki fyrir markteekum breytingum vegna skertrar nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir a lyfjahvorfum hjé sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi syndu allt ad 100% aukningu a
heildaradgengi telmisartans. Helmingunartimi utskilnadar telmisartans er 6breyttur hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi hafa minnkada Gthreinsun amlodipins
og par af leidandi um pad bil 40-60% aukningu & AUC.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

bar sem forkliniskar upplysingar um eiturverkanir telmisartans og amlodipins syna ad par skarast ekki
var ekki buist vid auknum eiturverkunum af samsetningu lyfjanna. Petta hefur verid stadfest med
fremur langvarandi (13 vikna) rannsokn & eiturverkunum hjé rottum, par sem skammtar sem voru
3,2/0,8; 10/2,5 og 40/10 mg/kg af telmisartani og amlodipini voru profadir.

Forkliniskar upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort lyf i pessari lyfjasamsetningu med st6dludum
skommtum fara hér a eftir.

Telmisartan

f forkliniskum rannséknum ollu skammtar, sem gafu sambzrilega ttsetningu fyrir lyfinu og verdur 4
klinisku skammtabili, l&kkun gilda fyrir raud blodkorn (faekkun raudra bléokorna, lekkun
hemoglobins og leekkun blodkornahlutfalls), breytingum a bl6dfleedi nyrna (haekkun BUN (blood urea
nitrogen) og kreatinins), sem og haekkun kaliums i sermi hja dyrum med edlilegan bl6oprysting. Hja
hundum vard vikkun og ryrnun 4 nyrnapiplum. Skemmdir 4 magaslimhud (fleidur, sar eda bolgur)
saust einnig hja rottum og hundum. Komid var i veg fyrir pessar lyfjamioludu aukaverkanir, sem
pekktar eru r forkliniskum rannsoknum baedi & ACE-hemlum og angidtensin I vidtakahemlum, med
gjof saltvatns til drykkjar. Hja badum tegundum sast aukin reninvirkni i plasma og ofvoxtur/offjolgun
~Juxtaglomerular frumna i nyrum. bessar breytingar, sem einnig eru pekkt ahrif lyfja i flokki
ACE-hemla og annarra angiotensin Il viotakahemla, virdast ekki vera kliniskt mikilveegar.

Engar skyrar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram, en vid eitrunarskammtasterdir
telmisartans saust ahrif & proska eftir fadingu atkveema, svo sem minni likamspyngd og sidkomin
opnun augna.

Ekkert benti til stokkbreytingarvaldandi ahrifa eda mikilvaegra litningasundrandi ahrifa i in vitro
rannsoknum og engar visbendingar voru um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og misum.

Amlodipin

Eiturverkanir a cexlun

Axlunarrannsoknir hja rottum og misum syndu seinkun 4 goti, aukna lengd gota og minnkada lifun
unga vid skammta sem eru u.p.b. 50 sinnum steerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn a
grundvelli mg/kg.

Skert frjosemi

Engin 4hrif komu fram 4 frjosemi hjé rottum sem fengu medferd med amlodipin maleati til inntoku
(karldyr 1 64 daga og kvendyr i 14 daga fyrir mokun) i skdmmtum sem voru allt ad 10 mg af
amlodipini/kg/s6larhring (u.p.b. attfaldur® radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er

10 mg/sélarhring 4 grundvelli mg/m?).

{ annarri rannsokn 4 rottum, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i 30 daga i skémmtum
sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, kom i 1jos minnkun a eggbusérvandi hormoni og
testosteroni 1 plasma asamt minnkadri péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og
Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Rottur og mys sem fengu amlodipin med fdi 1 tvo ar, 1 péttni sem reiknud var til ad gefa dagskammta
sem namu 0,5; 1,25 og 2,5 mg/kg/sélarhring, syndu engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif.
Steersti skammturinn (radlagdur kliniskur hdmarksskammtur hja masum og tvofaldur* radlagdur
kliniskur hamarksskammtur hja rottum sem er 10 mg & grundvelli mg/m?) var nélegt polanlegum
hamarksskammti hja miisum en ekki hja rottum.

Rannsoknir a stokkbreytingum syndu engin lyfjatengd ahrif a gen eda litninga.

*Midad vi0 ad likamspyngd sjuklings sé¢ 50 kg
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfri kisilkvoda
Brilliant blue FCF (E 133)
Svart jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Magnesiumsterat
Maissterkja

Megliimin

Orkristalladur sellulési
Povidon K25
Forgelatinerud sterkja (framleidd Gr maissterkju)
Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

Toflurnar & einungis ad taka Gr pynnunum rétt fyrir inntéku.

6.5 Gerd ilats og innihald

AValpynnur (PA/A/PVC/AL) i 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur eda al/al rifgatadar
stakskammtapynnur (PA/Al/PVC/Al) 1 6skju sem inniheldur 30 x 1, 90 x 1 og fjélpakkningar med
360 (4 pokkum med 90 x 1) toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/10/648/001 (14 toflur)

EU/1/10/648/002 (28 toflur)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tafla)
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EU/1/10/648/004 (56 toflur)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/006 (98 toflur)
EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) toflur)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 7. oktober 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/10 mg t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 168,64 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Tafla

Blaar og hvitar sporoskjulaga tveggja laga toflur u.p.b. 14 mm 4 lengd med aprykktu vérunimerinu
A2 og merki fyrirtaekisins 4 hvita laginu.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension) hja fullordnum:

Viobétarmedferd

Twynsta 40 mg/10 mg er &tlad fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a
blodprystingi med amlodipini 10 mg einu og sér.

Skipt um medferd
Fullordnir sjuklingar sem hafa fengid telmisartan og amlodipin 1 sitt hvorri toflunni geta i stadinn
fengid Twynsta toflur sem innihalda somu skammta.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Raolagdur skammtur af pessu lyfi er ein tafla & sélarhring.

Réolagdur hamarksskammtur er ein tafla 80 mg telmisartan/10 mg amlodipin 4 solarhring. Petta lyf er
etlad til langtimamedferoar.

Samhlida notkun amlodipins og greipaldins eda greipaldinsafa er ekki radlogod par sem adgengi
amlodipins getur aukist hja sumum sjuklingum og getur orsakad aukin bléoprystingsleekkandi ahrif
(sja kafla 4.5).

Vidbotarmedferd
Twynsta 40 mg/10 mg ma gefa sjuklingum pegar ekki naest fullnaegjandi stjornun a blodprystingi med
amlodipini 10 mg einu og sér.

Melt er me0 ad adlaga skammta af hvoru lyfi fyrir sig (p.e. amlodipini og temisartani) adur en breytt
er i samsettu medferdina. [huga ma a0 skipta beint Gt einlyfjamedferd i samsetta medferd pegar pad er
kliniskt videigandi.
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Hja sjuklingum sem eru 4 medferd med 10 mg af amlodipini og f4 skammtatakmarkandi aukaverkanir
eins og bjug, ma skipta yfir 4 Twynsta 40 mg/5 mg einu sinni 4 s6larhring, p.e. minnka skammtinn af
amlodipini an pess a0 draga Ur peirri blodprystingsleekkandi heildarsvorun sem gert er rad fyrir.

Skipt um medferd
Sjuklingar sem f4 telmisartan og amlodipin hvort 1 sinni t6flunni geta i stadinn tekid Twynsta toflur
sem innihalda sému skammta af hvoru lyfi i einni t6flu einu sinni & s6larhring.

Aldradir (> 65 ara)

Ekki er porf a adlogun skammta fyrir aldrada sjiklinga. Litlar upplysingar liggja fyrir um mjog
aldrada sjuklinga.

Melt er med pvi ad aldradir fai hefobundinn skammt af amlodipini, en geeta skal varadar vid aukningu
skammta (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud reynsla er fyrirliggjandi hja sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum 4
blooskilun. Geeta skal varadar pegar telmisartan/amlodipin er notad hja peim sjuklingum pvi
amlodipin og telmisartan skiljast ekki it med blodskilun (sjé einnig kafla 4.4).

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Twynsta ma ekki gefa sjuklingum med mjog skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Gzeta skal varudar pegar telmisartan/amlodipin er gefio sjuklingum med veega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Skammturinn af telmisartan & ekki ad fara yfir 40 mg einu sinni &
solarhring (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun telmisartans/amlodipins hja bornum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Twynsta ma taka med eda an matar. Melt er me0 pvi ad taka Twynsta inn med vokva.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virku efnunum, tvihydropyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1

Medganga 4 60rum eda sidasta pridjungi (sja kafla 4.4 og 4.6)

Gallteppusjukdomar eda mjog skert lifrarstarfsemi

Lost (par 4 medal hjartalost)

Hindrun a fleedi Gr vinstri slegli (p.e. 6sedarlokuprengsli 4 hau stigi)

Blooaflfraedilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep

Ekki ma nota telmisartan/amlodipin samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin II blokkum 4 medgdngu. Sjuklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslaekkandi medferd sem rannsoknir hafa synt a0 er
orugg 4 medgdngu, nema naudsynlegt s¢ talid ad halda afram medferd med angiotensin I blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja
medferd med 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad a vio (sja kafla 4.3. og 4.6).
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Skert lifrarstarfsemi

Telmisartan skilst adallega 1t i galli. Buast ma vid minnkadri uthreinsun telmisartans hja sjuklingum
med gallteppusjukdoéma eda skerta lifrarstarfsemi.

Helmingunartimi amlodipins er lengdur og AUC-gildi eru haerri hja sjiklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi; skammtaleidbeiningar liggja ekki fyrir. bvi skal hefja gjof amlodipins 4 nedri enda
skammtabilsins og gata skal varidar, bedi vid upphaf medferdar og pegar skammturinn er aukinn.
Telmisartan/amlodipin skal pvi nota med varad hja pessum sjuklingum.

Nvyrnaaedahdprystingur

Aukin hetta er 4 mjog lagum blodprystingi og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem hafa prengsli
i badum nyrnaslagedum eda hafa adeins eitt starfhaft nyra og prengsli i nyrnaslagad pess, ef peir fa
medferd med lyfjum sem hafa ahrif & renin-angiotensin-aldosteronkerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

begar telmisartan/amlodipin er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er malt med reglulegu
eftirliti med kalium og kreatinini i sermi. Engin reynsla er af notkun telmisartans/amlodipins hja
sjuklingum sem nylega hafa fengio igrett nyra. Telmisartan og amlodipin skiljast ekki ut med
blodskilun.

Minnkad blodraimmal i edum

Einkenni blodprystingsfalls geta komid fram, einkum eftir fyrsta skammt, hja sjiklingum med vokva-
og/eda natriumskort, t.d. vegna 6flugrar pvagresilyfjamedferdar, natriumsnauds fedis, nidurgangs eda
uppkasta. Leidrétta skal vokva- og/eda natriumskort 4dur en telmisartan er gefid. Ef blooprystingsfall
verour medan 4 medferd med telmisartani/amlodipini stendur skal leggja sjiklinginn utaf og, ef
naudsynlegt er, gefa jafnprystna saltlausn i 8. Medferd ma halda afram pegar blodprystingur er
ordinn stodugur.

Tv616ld hémlun & renin-angiétensin-aldésteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu & blooprystingslekkun, blookaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angiotensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogd (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Adrir sjukdémar sem valda 6rvun renin-angidtensin-alddsteronkerfisins

Hja sjuklingum, par sem voOvaspenna i &daveggjum og starfsemi nyrna eru fyrst og fremst had virkni
renin-angiotensin-aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingum med mikla hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.m.t. prengsli 1 nyrnaslageedum), hefur medferd med lyfjum sem hafa ahrif a petta
kerfi verid tengt skyndilegum lagprystingi, blodnituraukningu, minnkudum pvaglatum og i mjog
sjaldgeefum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.8).

Aldésterénheilkenni (primary aldosteronism)

Sjuklingar med aldosteronheilkenni svara almennt ekki medferd med blodprystingslekkandi lyfjum
sem verka med homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu. Pvi er ekki melt med notkun
telmisartans.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med utstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid 4 um onnur @&davikkandi lyf skal gaeta sérstakrar varadar hja sjuklingum sem eru med
osa0ar- eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med ttstreymishindrun.
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Hvikul hjartadng, bratt hjartadrep
Engar upplysingar liggja fyrir til studnings notkunar telmisartans/amlodipins vid hvikulli hjartaéng,
pegar hjartadrep a sér stad, eda innan manadar fra hjartadrepi.

Sjuklingar med hjartabilun

{ langtimasamanburdarrannsokn med lyfleysu 4 amlodipini hj sjiklingum med alvarlega hjartabilun
(NYHA flokkur III og IV) var oftar tilkynnt um lungnabjig hja hopnum sem fékk amlodipin heldur en
hja lyfleysuhopnum (sja kafla 5.1). Pvi skal medhondla sjuklinga med hjartabilun med varad.

Gzeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, par 4 medal amlodipins, hja sjuklingum med
hjartabilun par sem peir geta aukid haettu 4 hjarta- og a&datilvikum og daudsfollum.

Sjuklingar med sykursvki sem fa medferd med instlini eda sykursykislyfjum

Hja pessum sjuklingum getur blodsykursfall att sér stad vid medferd med telmisartani. bess vegna skal
ihuga a0 hafa videigandi eftirlit med blédsykri hja pessum sjuklingum og adlaga skammta af insulini
eda sykursykislyfjum eftir pérfum pegar vid a.

Bloodkaliumhaekkun

Notkun lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfio getur valdid blodkaliumheekkun.
Bloodkaliumhaekkun getur verid lifshettuleg hja 6ldrudum, sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi,
sjuklingum med sykursyki, sjuklingum sem eru a samhlida medferd med 6drum lyfjum sem geta aukiod
blodpéttni kaliums og/eda sjuklingum med annad samhlida sjukddémsastand.

Adur en samtimis medferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldésteronkerfid er

ihugud skal meta avinnings/ahettuhlutfallio.

Helstu aheettupeettir blodkaliumhakkunar sem hafa parf 1 huga eru:

- Sykursyki, skert nyrnastarfsemi og aldur (> 70 ar)

- Samsett medferd med einu 60ru eda fleiri lyfjum sem hafa ahrif a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid og/eda kaliumuppbot. Lyf eda lyfjaflokkar sem geta valdid
blodkaliumhaekkun eru saltliki sem innihalda kalium, kaliumsparandi pvagraesilyf, ACE-hemlar,
angidtensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf, p.m.t. sértaekir COX-2 hemlar),
heparin, 6énamisbalandi lyf (cyclosporin eda tacrolimus) og trimetoprim.

- Samhlida sjukdomsastand, sérstaklega vokvaskortur, brad hjartabilun, efnaskiptablodsyring,
versnun nyrnastarfsemi, skyndileg versnun a 4standi nyrna (t.d. vegna smitsjukdoma),
frumulysa (t.d. brad bléodpurrd i utlim, rakvodvalysa eda miklir averkar).

Fylgjast skal n&id med kaliumpéttni 1 sermi hja pessum sjiklingum (sja kafla 4.5).

Aldradir
Geeta skal varadar vid aukningu 4 skammti amlodipins hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sorbitél
Hver tafla inniheldur 168,64 mg af sorbitoli (E420).

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

Annad

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslakkandi lyf getur of mikil lekkun blodprystings hja sjuklingum
med blodpurrdarsjukdoma 1 hjartavodva eda blodpurrdarsjukdoma i hjarta- og &dum leitt til
hjartadreps eda heilabloofalls.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar milliverkanir milli lyfjanna tveggja i pessari lyfjasamsetningu med stodludum skdmmtum hafa
komid fram i kliniskum rannséknum.
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Milliverkanir sem tengjast pessari lyfjasamsetningu
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum.

Atridi sem hafa skal { huga vid samhlida notkun

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf
Blodprystingslaekkandi ahrif telmisartans/amlodipins geta aukist vid samhlida notkun annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

Lyf sem geetu haft blodprystingslekkandi verkun

Med hlidsjon af lyfjafreedilegum eiginleikum ma biiast vid ad eftirfarandi lyf geti aukid
blodprystingsleekkandi ahrif allra blodprystingsleekkandi lyfja, p.4 m. pessa lyfs, t.d. baclofen,
amifostin, gedrofslyf og punglyndislyf. Blodprystingsfall i uppréttri stodu getur einnig versnad af
afengisnotkun.

Barksterar (til inntoku)
Draga tr blodprystingslaekkandi ahrifum.

Milliverkanir sem tengjast telmisartani

Ekki er meelt med samhlioa notkun

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbot

Angiotensin II vidtakablokkar, svo sem telmisartan, draga ar kaliumtapi af voldum pvagreesilyfja.
Kaliumsparandi pvagresilyf, t.d. spironolakton, eplerenon, triamteren og amilorid, kaliumuppbot og
saltliki sem innihalda kalium, geta leitt til markteekrar aukningar & kalium 1 sermi. Ef dbending er fyrir
samhlida notkun peirra vegna stadfestrar kaliumlaeekkunar, skal nota pau med varud og hafa naid
eftirlit med kaliumpéttni i sermi.

Litium

Greint hefur verio fra afturkreefri aukningu 4 litiumpéttni i sermi og eitrunum vegna samhlida
medferdar med litium og ACE-hemlum, og einnig med angidtensin Il blokkum, p.m.t. telmisartani. Ef
naudsynlegt reynist ad nota slika samsetningu er melt med nakvaemu eftirliti med péttni litiums i
sermi.

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf med verkun d renin-angiotensin-aldésterénkerfio

Upplysingar ur kliniskri rannsdkn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angiétensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumheaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(b.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vid samhlida notkun

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueydandi gigtarlyf (p.e. acetylsalicylsyra 1 bolgueydandi skommtum, COX-2 hemlar og osértek
bolgueyodandi gigtarlyf) geta dregid ur blodprystingslekkandi ahrifum angiotensin I1 blokka. Hja
sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. sjiklingum med vokvaskort og 61drudum
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi) getur samtimis gjof angiotensin Il blokka og lyfja sem hamla
cyklooxygenasa leitt til enn frekari skerdingar 4 nyrnastarfsemi, p.m.t. mégulegrar bradrar
nyrnabilunar sem yfirleitt er afturkraef. Pvi skal gaeta vartidar vid samtimis gjof pessara lyfja,
sérstaklega hja 6ldrudum. Geeta skal ad neegilegri vokvaneyslu hja sjuklingum og huga ad eftirliti med
nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og med reglulegu millibili eftir pad.

Ramipril

f einni rannsokn leiddi samtimis gjof telmisartans og ramiprils til allt ad 2,5-faldrar aukningar &
AUC .24 0g Crmax ramiprils og ramiprilats. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki 1jost.
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Hafa skal samhlida notkun { huga

Digoxin

begar telmisartan var gefid samhlida digoxini, kom fram haekkun & midgildum hamarksplasmapéttni
(49%) og lagmarkspéttni (20%) digoxins. Pegar medferd med telmisartani er hafin, adlogud eda
stodvud skal hafa eftirlit med digoxinpéttni til ad vidhalda péttni innan medferdarbils.

Milliverkanir sem tengjast amlodipini

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

CYP3A4-hemlar

Samhlida notkun amlodipins og 6flugra eda midlungs 6flugra CYP3A4-hemla (proteasahemla, azol
sveppalyfja, makrolida eins og erytromycins eda klaritromysins, verapamils eda diltiazems) getur
valdid verulegri aukningu 4 ttsetningu fyrir amlodipini sem leidir til aukinnar hattu & lagprystingi.
Klinisk ahrif pessara breytinga 4 lyfjahvorfum geta verid meira aberandi hja 6ldrudum. bvi kann ad
vera porf & klinisku eftirliti og skammtaadldgun.

CYP3A4-virkjar

Vi0 samhlida gjof med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit med blodprystingi og athuga skammtafyrirmeeli beedi & medan og eftir samhlida gjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (johannesarjurt)).

Dantrélen (innrennsli)

Hja dyrum hefur banvant sleglatif og hjartalost vegna blodkaliumhakkunar komid fram eftir gjof
verapamils og gjof dantrolens i blaed. Vegna hattu 4 blookaliumhakkun er maelt med pvi ad fordast
samhlida notkun kalsiumgangaloka eins og amlodipins hja sjuklingum sem eru namir fyrir illkynja
ofhita (malignant hyperthermia) og vid medferd 4 illkynja ofhita.

Greipaldin og greipaldinsafi
Gjof Twynsta med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd par sem adgengi getur aukist hja

sumum sjuklingum og getur orsakad aukin blodprystingslakkandi ahrif.

Hafa skal samhlida notkun { huga

Tacrolimus

Heetta er 4 aukinni bl6opéttni tacrolimus pegar pad er gefid samhlida amlodipini en
lyfjahvarfafredilegur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki ad fullu skilinn. Pegar amlodipin er
gefio sjuklingum sem eru 4 medferd med tacrolimus parf ad fylgjast med bloopéttni tacrolimus og
a0laga skammta ef vi0 4 til ad fordast eiturhrif tacrolimus.

Cyclosporin

Engar rannsoknir 4 lyfjamilliverkunum med cyclosporini og amlodipini hafa verid gerdar hja
heilbrigdum sjalfbodalidum eda 60rum hépum ad undanskildum sjuklingum sem hafa gengist undir
nyrnaigraedslu, par sem aukning 4 breytilegri lagmarkspéttni cyclosporins kom fram (medaltal

0% - 40%). Huga skal a0 eftirliti med péttni cyclosporins hja sjuklingum sem gengist hafa undir
nyrnaigraedslu og fa amlodipin, og minnka skal cyclosporin skammta eftir porfum.

mTOR-hemlar (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR hemlar eins og sirolimus, temsirolimus og everolimus eru hvarfefni CYP3A. Amlodipin er
veikur CYP3A hemill. Amlodipin getur aukid utsetningu fyrir mTOR hemlum vid samhlida notkun
mTOR hemla.
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Simvastatin

Samtimis gjof & endurteknum 10 mg skommtum af amlodipini med 80 mg simvastatini leiddi til
haekkunar 4 utsetningu fyrir simvastatini um allt ad 77% samanborid vi0 simvastatin eitt og sér. Pess
vegna skal takmarka skammta simvastatins vid 20 mg & sélarhring hja sjiklingum sem fa amlodipin.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans/amlodipins 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir

a eiturverkunum & exlun hafa ekki verid gerdar fyrir telmisartan/amlodipin.
Telmisartan

Ekki er malt med notkun angiotensin II blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angiotensin II blokka 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Dyrarannsoknir 4 telmisartani hafa synt eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3).

Faraldsfradileg gogn um hattuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgongu
eru ekki fullneegjandi, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka litillega aukna ahaettu. Engin faraldsfraedileg
gbgn eru til um haettu af notkun angiotensin 11 blokka en btiast ma vid ad hin sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir 4 adra
blooprystingslaekkandi medferd par sem synt hefur verid fram 4 6ryggi notkunar 4 medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin II blokkum. bPegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja medferd med 6drum
blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid.

Vitad er ad notkun angiotensin II blokka &4 60rum og sidasta pridjungi medgongu hefur eiturverkanir a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkupu) og eiturverkanir a4 nybura
(nyrnabilun, lagur bl6dprystingur, bléokaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Melt er med 6mskodun nyrna og hofudkipu ef angidtensin II blokkar hafa verid notadir 4 tveimur
sidari pridjungum medgoéngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungb6érnum meedra sem notad hafa
angiotensin II blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Amlodipin

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi amlodipins 4 medgongu.
I dyraranns6knum komu fram eiturverkanir 4 aexlun vid gjof a storum skdmmtum (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Amlodipin skilst ut 1 brjostamjolk. Hlutfallio af skammti médur sem barnid feer med brjostamjolk
hefur verid aztlad ad liggi 4 millifjordungsbilinu 3-7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins 4 bérn sem
eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans medan 4 brjostagjof stendur, er ekki
melt med notkun telmisartans/amlodipins. Onnur medferd, par sem 6ryggi notkunar medan 4
brjostagjof stendur er betur pekkt, er akjosanlegri, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reda.

Frjésemi

Engin gdgn Gr samanburdarrannséknum med stadlada skammtasamsetningu eda 60ru hvoru lyfinu eru
fyrirliggjandi.

Sérstakar rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun par sem telmisartan og amlodipin eru notud samhlida
hafa ekki verid gerOar.

f forkliniskum rannséknum hafa ekki komid fram &hrif a frjésemi karl- og kvendyra af voldum
telmisartans.
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Tilkynnt hefur verid um afturkraefar lifefnafreedilegar breytingar 4 h6foi sedisfrumna hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar upplysingar eru 6fullnsegjandi hvad vardar
hugsanleg ahrif amlodipins & frjésemi. I einni rannsékn & rottum komu fram aukaverkanir 4 frjosemi
hja karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Twynsta hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu
fengid aukaverkanir svo sem yfirlid, svefnhofga, sundl eda svima medan a medferd stendur (sja kafla
4.8). bvi skal gaeta varadar vid akstur og notkun véla. Ef sjuklingar fa pessar aukaverkanir skulu peir
fordast mogulega heettuleg verkefni svo sem ad aka og nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar eru sundl og utlimabjugur. Alvarleg yfirlid geta i mjog sjaldgefum
tilvikum komid fyrir (feerri en 1 tilfelli af 1.000 sjuklingum).

Aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra af 60ru hvoru lyfinu (telmisartani eda amlodipini) geta
hugsanlega einnig att vid um Twynsta, jafnvel po ad par hafi ekki komid fram 1 kliniskum
rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins.

Samantekt 4 aukaverkunum

Oryggi notkunar Twynsta og hve vel pad polist hefur verid metid i fimm kliniskum
samanburdarrannsoknum sem toku til fleiri en 3.500 sjiklinga. Fleiri en 2.500 peirra fengu telmisartan
i samsettri medferd med amlodipini.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar eftir tioni 4 eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki hegt
a0 azetla tioni t fré fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Flokkun eftir Twynsta Telmisartan Amlodipin
liffeerum
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Sjaldgaefar syking 1 efri hluta
ondunarfaera, par med
talin kokbdlga og
skatabdlga,
pvagfarasyking, par
me0d talin blodrubolga
M;jog sjaldgeefar bloorubolga bl6dsyking, par med
talin blodsyking sem
leitt getur til dauda'
Bloo og eitlar
Sjaldgeefar blodleysi
M;jog sjaldgefar blooflagnafeed,
eosinfiklafjold
Koma 6rsjaldan hvitkornafeed,
fyrir blooflagnafzed
Oncemiskerfi
Sjaldgeefar ofnaemi,
bradaofnaemis-
viobrogd
M;jog sjaldgefar ofnemi
Efnaskipti og neerin
Sjaldgeefar blodkaliumhakkun
M;jog sjaldgeefar blodsykurslaekkun
(hja sjuklingum med
sykursyki)
Koma 6rsjaldan bl6dsykurshaekkun
fyrir
Geodrcen vandamadl
Sjaldgeefar gedsveiflur
M;jog sjaldgeefar punglyndi, rugl
kvioi,
svefnleysi
Taugakerfi
Algengar sundl
Sjaldgeefar svefnhofgi,
migreni,
héfudverkur,
huoskynstruflanir
M;jog sjaldgefar yfirlio,
uttaugakvilli,
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skert hudskyn,
bragdskynstruflanir,
skjalfti
Koma orsjaldan utanstrytuheilkenni,
fyrir ofsteling
Augu
Algengar sjontruflanir (p.m.t.
tvisyni)
Sjaldgeefar sjonskerding
M;jog sjaldgefar sjontruflanir
Eyru og vélundarhis
Sjaldgeefar svimi eyrnasud
Hjarta
Sjaldgeefar haegtaktur,
hjartslattaronot
M;jog sjaldgefar hradtaktur
Koma orsjaldan hjartadrep,
fyrir hjartslattaroregla,
sleglahradslattur,
gattatif
Aoar
Sjaldgeefar lagur blodprystingur,
stooubundinn lag-
prystingur,
andlitsrodi
Koma orsjaldan e0abodlga
fyrir
Ondunarfeeri, briésthol og miomeeti
Sjaldgeefar hosti maedi mae0i,
nefslimhudarbolga
Koma 6rsjaldan millivefslungna-
fyrir sjukdomur’
Meltingarfeeri
Algengar breyttar haegdavenjur
(p.m.t. nidurgangur og
hagdatregda)
Sjaldgeefar kvidverkir, upppemba
nidurgangur,
ogledi
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Mjog sjaldgeefar uppkost, magaopagindi
ofvoxtur i tannholdi,
meltingartruflanir,
munnpurrkur
Koma orsjaldan brisbolga, magabolga
fyrir
Lifur og gall
M;jog sjaldgefar oedlileg
lifrarstarfsemi,
lifrarkvilli?
Koma orsjaldan lifrarbolga, gula,
fyrir haekkun lifrarensima
(yfirleitt i samreemi
vid gallteppu)
Hud og undirhiio
Sjaldgaefar klaoi ohofleg svitamyndun | harlos, purpuri,
litabreytingar 1 huo,
ohofleg svitamyndun
M;jog sjaldgeefar exem, 1001, ofsabjugur (sem leiddi
utbrot til dauda),
lyfjautpot,
eitrunarttpot,
ofsaklaoi
Koma orsjaldan ofsabjugur,
fyrir regnbogarodasott,
ofsakladi, hudbolga
med flognun,
Stevens-Johnson
heilkenni,
lj6snaemi
Tidni ekki pekkt eitrunardreplos
hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)
Stookerfi og bandvefur
Algengar bolga 1 okklum
Sjaldgeefar lioverkir,
voovakrampar
(sinadreettir i
fotleggjum),
voovaverkir
M;jog sjaldgefar bakverkir, verkir 1 sinum
verkir 1 utlimum (verkiri | (einkenni lik
fotleggjum) sinabdlgu)
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgaefar skert nyrnastarfsemi, | truflanir & pvaglatum,
ti0 pvaglat
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par med talin brad
nyrnabilun
M;jog sjaldgeefar naturpvaglat
Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar ristruflanir brjostasteekkun hja
karlmonnum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar utlimabjugur
Sjaldgeefar préttleysi, verkir
brjostverkur, preyta,
bjugur
M;jog sjaldgefar lasleiki infliensulik veikindi
Rannséknanidurstodur
Sjaldgeefar aukning lifrarensima aukning & kreatininii | pyngdaraukning,
blooi pyngdartap

M;jog sjaldgeefar aukning pvagsyru i bl6di | hakkun &
kreatinfosfokinasa i
blooi,

minnkun & blodrauda

!: aukaverkunin getur verid vegna tilviljunar eda tengd verkun sem er ekki enn pekkt

2: flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi/lifrarsjukdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessar aukaverkanir.

3: greint hefur verid fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (fyrst og fremst millivefslungnabdlgu og
raudkyrningalungnabodlgu (eosinophilic pneumonia)) eftir markadssetningu telmisartans.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Gert er rad fyrir ad einkenni ofskdmmtunar likist yfirdrifnum lyfjafreedilegum ahrifum lyfsins. Gert er
rad fyrir ad mest aberandi einkenni ofskdmmtunar telmisartans séu lagur blodprystingur og hradtaktur,
en hegtaktur, sundl, aukning kreatinins i sermi og brad nyrnabilun hafa einnig verid skrad.
Ofskémmtun amlodipins getur leitt til 6hoflegrar Giteedavikkunar og hugsanlega hradtaktar sem
vidbragda vid pvi. Greint hefur verid fra umtalsverdri og ad 6llum likindum langvinnri leekkun
blooprystings sem leiddi til losts sem var banvant.

Medferd

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingnum og veita medferd vid einkennum sem og studningsmedferd.
Medferdin fer eftir pvi hve langt er 11010 fra inntdku lyfsins og pvi hve alvarleg einkennin eru. Mzlt er
med framkollun uppkasta og/eda magaskolun. Lyfjakol geta komid ad gagni vid medferd
ofskommtunar badi telmisartans og amlodipins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med s6ltum og kreatinini i sermi. Ef blooprystingur fellur skal leggja
sjuklinginn utaf og hafa haerra undir fotleggjum og gefa so6lt og vokva an tafar. Veita skal
studningsmedfero.
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Gagnlegt getur verid ad gefa kalsiumglukoénat 1 blazd til pess ad vinna gegn ahrifum
kalsiumgangaloka.

Magaskolun getur hjalpad i sumum tilvikum. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum hefur verid synt fram a
ad notkun lyfjakola i allt ad 2 klst. eftir gjof &4 10 mg af amlodipini dregur ur frasogshrada amlodipins.
Telmisartan og amlodipin verda ekki fjarlegd med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun 4 reninangiotensin-kerfid, angiotensin II blokkar og
kalsiumgangalokar, ATC-flokkur: CO9DBO04.

Twynsta inniheldur tvo blooprystingsleekkandi lyf med mismunandi verkunarhatt sem laekka
blodprysting hja sjuklingum med frumkominn haprysting: angidtensin II vidtakablokka, telmisartan,
og tvihydropyridin kalsiumgangaloka, amlodipin.

Samsetning pessara lyfja hefur samanlagda blodprystingslaekkandi verkun sem laekkar blodprystinginn
meira en hvort lyf fyrir sig.

Twynsta einu sinni a sélarhring veitir virka og stoduga laekkun a blodprystingi a
solarhringsskammtabilinu.

Telmisartan

Telmisartan er sértaekur angiotensin II vidtakablokki (tegund AT), sem er virkur eftir inntoku. bekkt
ahrif angiotensins II eru tengd AT, undirflokki vidtaka sem telmisartan binst sterklega og hrindir
angiotensini II frd. Telmisartan hefur ekki ad hluta til 6rvandi ahrif & AT, viotakann. Telmisartan binst
sérteekt vio AT, viotakann. Bindingin er langtimabinding. Telmisartan hefur ekki saekni i adra vidtaka,
hvorki AT, né adra minna skilgreinda AT vidtaka. Hlutverk pessara vidtaka er ekki pekkt né ahrif
peirra 4 hugsanlega ofoérvun af voldum angiotensins I, en blodpéttni pess eykst af voldum
telmisartans. Aldosterongildi i plasma laekka fyrir tilstilli telmisartans. Telmisartan hamlar ekki renini i
plasma hja ménnum og blokkar ekki jonagdng. Telmisartan hamlar ekki angidtensin breytiensiminu
(kinasa II), ensiminu sem einnig brytur nidur bradykinin. Pvi er ekki buist vid pvi ad pad auki
bradykininmidladar aukaverkanir.

Hja moénnum hamlar 80 mg skammtur af telmisartani angiotensin I midladri blodprystingsheekkun
nanast fullkomlega. Homlunarahrifin eru viovarandi i s6larhring og eru meelanleg 1 allt ad tvo
solarhringa.

Eftir fyrsta skammt af telmisartani koma blodprystingslekkandi ahrifin smam saman fram innan
3 klukkustunda. Blo6oprystingsleekkunin neer yfirleitt hamarki 4 til 8 vikum eftir upphaf medferdar og
er vidvarandi medan a langtimamedferd stendur.

Blooprystingsleekkandi ahrifin eru stodug og til stadar 1 solarhring eftir lyfjagjof, p.m.t. sidustu 4 klst.
fyrir naesta skammt eins og synt hefur verid fram 4 med stodugum blodprystingsmeelingum. betta er
stadfest med pvi ad hlutfall leegstu og haestu meaelingar er stodugt yfir 80% eftir 40 mg og 80 mg
skammta af telmisartani 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Tilhneiging til fylgni milli
skammta og pess tima sem tekur ad nd upphafsgildum blodprystings i slagbili er greinileg. Gogn um
blooprysting 1 lagbili stangast 4 hvad petta vardar.

Hja sjuklingum med haprysting leekkar telmisartan blodprysting badi i slagbili og lagbili an pess ad
hafa ahrif 4 hjartslattarhrada. Enn 4 eftir a0 skilgreina hve stor pattur pvagraesing og aukning
utskilnadar natriums er 1 blodprystingsleekkandi verkun lyfsins. Blodprystingslekkandi verkun
telmisartans er samberileg vid blodprystingslaekkandi verkun lyfja i 60rum flokkum
blooprystingslaekkandi lyfja (sem synt hefur verid fram 4 i kliniskum ranns6knum med samanburdi
telmisartans vid amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid og lisinopril).
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Ef medferd med telmisartan er hatt skyndilega naer blodprystingur yfirleitt peim gildum sem hann var
i fyrir medferd &4 nokkrum dogum an skyndilegrar blooprystingshakkunar.

Tidni purrs hosta var marktaekt leegri hja sjuklingum & medferd med telmisartani en hja peim sem
fengu ACE-blokka 1 kliniskum rannséknum par sem gerdur var beinn samanburdur & pessum tveimur
mismunandi blodprystingsleekkandi medferdum.

f tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannséknum (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin I1
vidtakablokka rannsdkud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og &dasjukdoém eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 4samt visbendingum um skemmdir i markliffzeri.

VA NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
&dakerfi eda danartioni en 4 hinn boginn kom fram aukin hatta a bloédkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjiklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinning af pvi a0 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og adasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar haettu a aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og a0asjukdoms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og paer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blodkaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Amlodipin

Amlodipin lokar fyrir innfleedi kalsiumjona og er i flokki tvihydropyridina (lokar heegum
kalsiumgongum; kalsiumgangaloki) og hamlar fleedi kalsiumjona um frumuhimnuna i hjartavodva og
sléttum voovum i &dum. Blooprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna slakandi
ahrifa 4 slétta voova i &0um, en pad dregur ur moétstdéou 1 Gtedum og par med ur bldéoprystingi.
Nidurstddur rannsokna benda til pess a0 amlodipin bindist baedi vid bindiset tvihydropyridins og
bindiset sem ekki binda tvihydropyridin. Amlodipin er tiltélulega sértekt 4 &dar og hefur pvi meiri
ahrif & voovafrumur i sléttum vodvum i eedum en a hjartavodvafrumur.

Hja sjuklingum med haprysting hefur lyfjagjof einu sinni & solarhring kliniskt marktaeka
blodprystingsleekkandi verkun, baedi 1 Gtafliggjandi og uppréttri stodu, 1 heilan sélarhring. Vegna pess
a0 verkun hefst rolega veldur gjof amlodipins ekki skyndilegu blodprystingsfalli. Hja sjuklingum med
haprysting og edlilega nyrnastarfsemi leiddu medferdarskammtar af amlodipini til minni moétstodu
nyrnazdum, aukins gaukulsiunarhrada og virks plasmafleedis um nyru &n breytinga 4 siunarhlutfalli
eda proteina i pvagi.

Amlodipin hefur ekki verid sett i samband vid nein 6a&skileg ahrif 4 efnaskipti eda breytingar &
blodfitum og ma gefa pad sjuklingum med astma, sykursyki og pvagsyrugigt.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun

Bloodaflfraedilegar rannsoknir og kliniskar samanburdarrannsoknir byggdar & alagspréfum hja
sjuklingum med hjartabilun i NYHA-flokki II-IV hafa synt ad amlodipin leiddi ekki til kliniskrar
versnunar samkvaemt alagspoli, utfallshlutfalli vinstri slegils og kliniskum einkennum.
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Samanburdarrannsokn med lyfleysu (PRAISE), sem gerd var til ad meta sjiklinga med hjartabilun i
NYHA-flokki III-IV sem fengu digoxin, pvagresilyf og ACE-hemla syndi ad amlodipin leiddi ekki til
aukinnar danartioni eda samanlagdrar danartidni og sjukleika vegna hjartabilunar.

Vid langtimaeftirfylgni hafoi amlodipin engin ahrif 4 heildardanartioni af voldum hjarta- og
®0asjukdoma i samanburdarrannsokn & pvi og lyfleysu (PRAISE-2) hja sjuklingum med hjartabilun i
NYHA-flokki IIT og IV an kliniskra einkenna eda hlutleegra greininga sem bentu til undirliggjandi
blodpurrdarsjiukdoms 4 stodugum skdmmtum af ACE-hemlum, digitalis og pvagresilyfjum. I pessum
sama hopi tengdist amlodipin aukinni tioni lungnabjugs.

Telmisartan/amlodipin
I 8 vikna, fjdlsetra, slembiradadri, tviblindri, pattadri, samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 tveimur
samhlida hopum sem tok til 1.461 sjuklings med allt fra veegum haprystingi til mikils haprystings

.....

skammtasamsetningu Twynsta sem var, til marktekt meiri leekkunar 4 bl6oprystingi baedi i lagbili og
slagbili og heerri tioni stjornar 4 blodprystingi, en medferd med hvoru lyfi fyrir sig.

Medferd med Twynsta leiddi til skammtahadrar leekkunar & blodprystingi i slagbili/lagbili af
medferdarskommtum a 6llu skammtabilinu. Laekkunin var -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)

og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Laekkun & blodprystingi i lagbili < 90 mmHg nadist hja 71,6%,
74,8%, 82,1% og 85,3% sjuklinga 1 hverju tilviki fyrir sig. Gildin voru adlogud ad grunngildum og
landi.

Megnid af blodprystingslekkuninni nadist innan 2 vikna fra upphafi medferdar.

f undirhépi 1.050 sjiklinga med midlungsmikinn eda mikinn haprysting (lagbilsprystingur

> 100 mmHg) syndu 32,7 — 51,8% nagilega svorun vid einlyfjamedferd med annadhvort telmisartani
eda amlodipini. Medalbreytingar sem fram komu & bl60prystingi i slagbili/lagbili af samsettri medferd
med 5 mg af amlodipini (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg med 80 mg/5 mg)
voru samberilegar eda meiri en paer breytingar sem komu fram med 10 mg af amlodipini

(-21,0/-17,6 mmHg) og drogu einnig marktaekt 0r tidni bjags (1,4% af 40 mg/5 mg; 0,5% af

80 mg/5 mg; 17,6% med 10 mg af amlodipini).

Sjalfvirkar blodprystingsmeelingar hja undirhépi 562 sjuklinga a4 gongudeild stadfestu peaer nidurstoour
sem saust vid solarhringsmalingar a slagbils- og lagbilsprystingi sem voru gerdar a sjukrahtsi.

{ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 1.097 sjuklingar me0 allt fra vaegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnsegjandi
medferd med 5 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/5 mg eda 80 mg/5 mg) eda amlodipin eitt sér (5 mg
e0a 10 mg). Eftir 8 vikna medferd hofou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfreedilega marktacka
yfirburdi yfir bada styrkleika amlodipins einlyfjamedferdar i ad leekka slagbils- og lagbilsprysting
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg a

moti -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med amlodipini 5 mg og 10 mg og heerri tidni stjornunar &
blooprystingi 1 lagbili samanborid vid einlyfjamedferdirnar i hvoru tilviki fyrir sig (56,7%, 63,8% med
40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg & moti 42%, 56,7% med amlodipini 5 mg og 10 mg). Tidni bjugs var
marktekt legri med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg samanborid vid amlodipin 10 mg (4,4% 4 moti
24,9% i hvoru tilviki fyrir sig).

{ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 947 sjuklingar, med allt fra veegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnaegjandi
medferd med 10 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/10 mg eda 80 mg/10 mg) eda amlodipin eitt sér
(10 mg). Eftir 8 vikna medferd h6fou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfraedilega markteka
yfirburdi yfir amlodipin einlyfjamedferd i ad leekka lagbils- og slagbilsprysting

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg & moti -7,4/-6,5 mmHg med
10 mg af amlodipini) og haerri tioni blodprystings i lagbili innan edlilegra marka samanborid vid
einlyfjamedferd (63,7%, 66,5% med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg &4 moti 51,1% med 10 mg af
amlodipini).
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f tveimur samsvarandi opnum langtimaeftirfylgnirannséknum sem stédu i 6 manudi til vidbotar hélst
verkun Twynsta a rannsoknartimanum. Ennfremur kom 1 1j6s ad sumir sjuklinganna sem ekki fengu
bestu mogulegu stjorn a blodprystingi med Twynsta, 40 mg/10 mg, nadu meiri lekkun 4 bléoprystingi
pegar skammturinn af Twynsta var aukinn 1 80 mg/10 mg.

Heildartidni aukaverkana af Twynsta i klinisku rannséknunum var lag, en adeins 12,7% sjuklinga a
medferd fengu aukaverkanir. Algengustu aukaverkanirnar voru atlimabjugur og sundl, sja einnig kafla
4.8. Skradar aukaverkanir voru i samraemi vid paer aukaverkanir sem buist var vid m.t.t. oryggis
notkunar telmisartans og amlodipins. Engar nyjar eda alvarlegri aukaverkanir komu fram. Tidni bjugs
(atlimabjugs, almenns bjugs og bjugs) var stodugt minni hja sjuklingum sem fengu Twynsta
samanborid vid sjuklinga sem fengu 10 mg af amlodipini. [ pattudu rannsékninni var tidni bjugs 1,3%
med Twynsta 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg, 8,8% med Twynsta 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og
18,4% med 10 mg af amlodipini. Hja sjuklingum sem ekki nadu bestu mdgulegu stjorn & blodprystingi
med 5 mg af amlodipini var tidni bjugs 4,4% med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% med 10 mg af
amlodipini.

Blooprystingslaekkandi verkun Twynsta var svipud an tillits til aldurs og kyns og var einnig svipud hja
sjuklingum med og an sykursyki.

Twynsta hefur ekki verid rannsakad hja 66rum sjiklingahdpum en sjuklingum med haan blodprysting.
Telmisartan hefur verid rannsakad i vidamikilli (large outcome study) rannsokn hja 25.620 sjuklingum
i mikill haettu & hjarta- og &dasjikdomum (ONTARGET). Amlodipin hefur verid rannsakad hja
sjuklingum med langvinna stoduga hjartaéng, hjartabng vegna edakrampa og kransaedasjukdom sem
stadfestur hefur verid med &damyndatoku.

Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
Twynsta hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi (sjé upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lyfjasamsetningarinnar med stadladri skammtasamsetningu
Hradi og umfang frasogs Twynsta samsvarar adgengi telmisartans og amlodipins pegar pau eru gefin i
toflum hvort i sinu lagi.

Frésog

Frasog telmisartans er hratt po ad magn pess sem frasogast s¢ breytilegt. Heildaradgengi telmisartans
er a0 medaltali um 50%. begar telmisartan er tekid med mat er minnkun sveedisins undir
plasmapéttni-timaferli (AUCy.») telmisartans a bilinu u.p.b. 6% (40 mg skammtur) til u.p.b. 19%
(160 mg skammtur). Premur klukkustundum eftir inntdku er plasmapéttni svipud hvort sem
telmisartan er tekid & fastandi maga eda med mat.

Eftir gjof medferdarskammta til inntoku frasogast amlodipin vel og naest hdmarksbloopéttni
6-12 klukkustundum eftir inntku. Heildaradgengi er aetlad a bilinu 64 til 80%. Adgengi amlodipins
er 6had maltidum.

Dreifing
Telmisartan er ad storum hluta bundid plasmapréteinum (> 99,5%), adallega albumini og alfa-1 syru

glykoproteini. Synilegt dreifingarrammal vid jafnvaegi (Vass) er ad medaltali um pad bil 500 1.

Dreifingarrimmal amlodipins er um pad bil 21 I/kg. Rannsoknir in vitro hafa synt ad um pad bil
97,5% amlodipins i blodi er bundid plasmaproteinum hja sjuklingum med haprysting.

37



Umbrot
Telmisartan umbrotnar med samtengingu vid glukuronid upprunalega lyfsins. Ekki hefur verid synt
fram 4 neina lyfjafradilega virkni samtengda umbrotsefnisins.

Amlodipin umbrotnar itarlega 1 lifur (um pad bil 90%) 1 6virk umbrotsefni.

Brotthvarf

Lyfjahvorf telmisartans einkennast af tvifasa nidurbroti med endanlegan helmingunartima

> 20 klukkustundir. Hamarksplasmapéttni (Cmax) 0g ad minna leyti AUC-gildi aukast med skammti, en
po6 ekki hlutfallslega. Ekkert bendir til kliniskt mikilveegrar uppsoéfnunar telmisartans pegar pad er
tekid i radlogoum skommtum. Plasmapéttni var heerri hja konum en korlum an ahrifa 4 verkun sem
mali skiptu.

Eftir inntoku (og eftir gjof i blaaed) ttskilst telmisartan naer eingéngu i haegdum, adallega sem obreytt
efnasamband. Uppsafnadur utskilnadur 1 pvagi er < 1% af skammtinum. Heildarathreinsun tr plasma
(Clior) er mikil (um pad bil 1.000 ml/min.) samanborid vid bl6ofledi i lifur (um 1.500 ml/min.).

Brotthvarf amlodipins tr plasma er tvifasa med endanlegan helmingunartima um pad bil 30 til 50 klst.
sem samramist lyfjagjof einu sinni & s6larhring. Plasmapéttni vid jafnvaegi nast eftir samfellda gjof 1
7-8 sélarhringa. Tiu prosent af upphaflegu amlodipini og 60% af umbrotsefnum amlodipins utskiljast i

pvagi.

Linulegt/dlinulegt samband

Ekki er buist vid ad su litla minnkun sem verdur & AUC fyrir termisartan dragi Gr verkun medferdar.
Ekkert linulegt samhengi er milli skammta og plasmapéttni. Cinax 0g 1 minna meeli AUC aukast en ekki
hlutfallslega vid skammta steerri en 40 mg.

Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg.

Born (yngri en 18 ara)
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum.

Kyn
Munur var a plasmapéttni telmisartans og var Cmax um pad bil prefalt haerra og AUC um pad bil tvofalt
heerra hja konum en korlum.

Aldradir

Lyfjahvorf telmisartans hja 6ldrudum eru i engu frabrugdin pvi sem pau eru hja yngri sjuklingum.

Sa timi sem pad tekur ad na hamarkspéttni amlodipins i plasma er svipadur hja 6ldrudum og hja yngri
einstaklingum. Hja 6ldrudum er uthreinsun telmisartan heldur minni og par af leidir a0 AUC-gildi
haekkar og helmingunartimi ttskilnadar lengist.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla og mjog mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi tvofaldadist
plasmapéttni telmisartans. Hins vegar var plasmapéttni minni hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi sem voru i blodskilun. Telmisartan er a0 miklu leyti bundid plasmapréteinum hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og er ekki haegt ad fjarlegja pad med blodskilun.
Helmingunartimi utkilnadar er 6breyttur hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
amlodipins verda ekki fyrir markteekum breytingum vegna skertrar nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir a lyfjahvorfum hjé sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi syndu allt ad 100% aukningu a
heildaradgengi telmisartans. Helmingunartimi utskilnadar telmisartans er dbreyttur hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi hafa minnkada Gthreinsun amlodipins
og par af leidandi um pad bil 40-60% aukningu & AUC.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

bar sem forkliniskar upplysingar um eiturverkanir telmisartans og amlodipins syna ad par skarast ekki
var ekki buist vid auknum eiturverkunum af samsetningu lyfjanna. Petta hefur verid stadfest med
fremur langvarandi (13 vikna) rannsokn & eiturverkunum hjé rottum, par sem skammtar sem voru
3,2/0,8; 10/2,5 og 40/10 mg/kg af telmisartani og amlodipini voru profadir.

Forkliniskar upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort lyf i pessari lyfjasamsetningu med st6dludum
skommtum fara hér a eftir.

Telmisartan

{ forkliniskum rannséknum ollu skammtar, sem gafu samberilega Gtsetningu fyrir lyfinu og verdur 4
klinisku skammtabili, lakkun gilda fyrir raud blodkorn (faekkun raudra bléokorna, lekkun
hemoglobins og leekkun blodkornahlutfalls), breytingum a bl6dfleedi nyrna (haekkun BUN (blood urea
nitrogen) og kreatinins), sem og hakkun kaliums i sermi hja dyrum med edlilegan blodprysting. Hja
hundum vard vikkun og ryrnun a4 nyrnapiplum. Skemmdir & magaslimhud (fleidur, sar eda bolgur)
saust einnig hja rottum og hundum. Komid var i veg fyrir pessar lyfjamioludu aukaverkanir, sem
pekktar eru tr forkliniskum rannsoknum badi & ACE-hemlum og angidtensin II vidtakahemlum, med
gjof saltvatns til drykkjar. Hja badum tegundum sést aukin reninvirkni i plasma og ofvoxtur/offjolgun
~Juxtaglomerular frumna i nyrum. bessar breytingar, sem einnig eru pekkt ahrif lyfja i flokki
ACE-hemla og annarra angiotensin Il vidtakahemla, virdast ekki vera kliniskt mikilveegar.

Engar skyrar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram, en vid eitrunarskammtasterdir
telmisartans saust ahrif & proska eftir fadingu atkveema, svo sem minni likamspyngd og sidkomin
opnun augna.

Ekkert benti til stokkbreytingarvaldandi ahrifa eda mikilvaegra litningasundrandi ahrifa 1 in vitro
rannsoknum og engar visbendingar voru um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og misum.

Amlodipin

Eiturverkanir a cexlun

Axlunarrannsoknir hja rottum og misum syndu seinkun 4 goti, aukna lengd gota og minnkada lifun
unga vid skammta sem eru u.p.b. 50 sinnum steerri en rddlagdur hamarksskammtur fyrir menn 4
grundvelli mg/kg.

Skert frjosemi

Engin 4hrif komu fram 4 frjosemi hjé rottum sem fengu medferd med amlodipin maleati til inntoku
(karldyr 1 64 daga og kvendyr i 14 daga fyrir mokun) i skdmmtum sem voru allt ad 10 mg af
amlodipini/kg/s6larhring (u.p.b. attfaldur® radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er

10 mg/sélarhring 4 grundvelli mg/m?).

{ annarri rannsokn 4 rottum, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i 30 daga i skémmtum
sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, kom i 1jos minnkun a eggbusérvandi hormoni og
testosteroni 1 plasma asamt minnkadri péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og
Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Rottur og mys sem fengu amlodipin med fdi 1 tvo ar, 1 péttni sem reiknud var til ad gefa dagskammta
sem namu 0,5; 1,25 og 2,5 mg/kg/s6larhring, syndu engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif.
Steersti skammturinn (radlagdur kliniskur hamarksskammtur hja masum og tvéfaldur* radlagdur
kliniskur hAmarksskammtur hja rottum sem er 10 mg 4 grundvelli mg/m?) var nélegt polanlegum
hamarksskammti hja miisum en ekki hja rottum.

Rannsoknir a stokkbreytingum syndu engin lyfjatengd ahrif a4 gen eda litninga.

*Midad vi0 ad likamspyngd sjuklings sé¢ 50 kg
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfri kisilkvoda
Brilliant blue FCF (E 133)
Svart jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Magnesiumsterat
Maissterkja

Megliimin

Orkristalladur sellulési
Povidon K25
Forgelatinerud sterkja (framleidd Gr maissterkju)
Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

Toflurnar & einungis ad taka Gr pynnunum rétt fyrir inntéku.

6.5 Gerd ilats og innihald

AValpynnur (PA/A/PVC/AL) i 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur eda al/al rifgatadar
stakskammtapynnur (PA/Al/PVC/Al) 1 6skju sem inniheldur 30 x 1, 90 x 1 og fjélpakkningar med
360 (4 pokkum med 90 x 1) toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/10/648/008 (14 toflur)

EU/1/10/648/009 (28 toflur)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 tafla)
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EU/1/10/648/011 (56 toflur)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/013 (98 toflur)
EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) toflur)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 7. oktober 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/5 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 337,28 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Tafla

Blaar og hvitar sporoskjulaga tveggja laga toflur u.p.b. 16 mm 4 lengd med aprykktu vérunimerinu
A3 og merki fyrirtaekisins 4 hvita laginu.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension) hja fullordnum:

Viobétarmedferd

Twynsta 80 mg/5 mg er &tlad fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a
blodprystingi med Twynsta 40 mg/5 mg.

Skipt um medferd
Fullordnir sjuklingar sem hafa fengid telmisartan og amlodipin 1 sitt hvorri tdflunni geta 1 stadinn
fengid Twynsta toflur sem innihalda somu skammta.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Raolagdur skammtur af pessu lyfi er ein tafla & sélarhring.

Réolagdur hamarksskammtur er ein tafla 80 mg telmisartan/10 mg amlodipin & s6larhring. Petta lyf er
etlad til langtimamedferoar.

Samhlida notkun amlodipins og greipaldins eda greipaldinsafa er ekki radlogod par sem adgengi
amlodipins getur aukist hja sumum sjuklingum og getur orsakad aukin bléoprystingsleekkandi ahrif
(sja kafla 4.5).

Vidbotarmedferd
Twynsta 80 mg/5 mg ma gefa sjuklingum pegar ekki nest fullnaegjandi stjornun a blo6dprystingi med
Twynsta 40 mg/5 mg.

Melt er me0 ad adlaga skammta af hvoru lyfi fyrir sig (p.e. amlodipini og temisartani) adur en breytt
er i samsettu medferdina. Thuga ma a0 skipta beint Gt einlyfjamedferd i samsetta medferd pegar pad er
kliniskt videigandi.
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Hja sjuklingum sem eru 4 medferd med 10 mg af amlodipini og f4 skammtatakmarkandi aukaverkanir
eins og bjug, ma skipta yfir 4 Twynsta 40 mg/5 mg einu sinni 4 s6larhring, p.e. minnka skammtinn af
amlodipini an pess a0 draga Ur peirri blodprystingsleekkandi heildarsvorun sem gert er rad fyrir.

Skipt um medferd
Sjuklingar sem f4 telmisartan og amlodipin hvort i sinni t6flunni geta i stadinn tekid Twynsta toflur
sem innihalda sému skammta af hvoru lyfi i einni t6flu einu sinni & s6larhring.

Aldradir (> 65 ara)

Ekki er porf a adlogun skammta fyrir aldrada sjiklinga. Litlar upplysingar liggja fyrir um mjog
aldrada sjuklinga.

Melt er med pvi ad aldradir fai hefdbundinn skammt af amlodipini, en geeta skal varadar vid aukningu
skammta (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud reynsla er fyrirliggjandi hja sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum 4
blooskilun. Geeta skal varadar pegar telmisartan/amlodipin er notad hja peim sjuklingum pvi
amlodipin og telmisartan skiljast ekki it med blodskilun (sjé einnig kafla 4.4).

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Twynsta ma ekki gefa sjuklingum med mjog skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Gzeta skal varudar pegar telmisartan/amlodipin er gefio sjuklingum med veega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Skammturinn af telmisartan & ekki ad fara yfir 40 mg einu sinni &
solarhring (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun telmisartans/amlodipins hja bornum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Twynsta ma taka med eda an matar. Mlt er me0 pvi ad taka Twynsta inn med vokva.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virku efnunum, tvihydropyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1

Medganga 4 60rum eda sidasta pridjungi (sja kafla 4.4 og 4.6)

Gallteppusjukdomar eda mjog skert lifrarstarfsemi

Lost (par 4 medal hjartalost)

Hindrun a fleedi Gr vinstri slegli (p.e. 6sedarlokuprengsli 4 hau stigi)

Blooaflfraedilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep

Ekki ma nota telmisartan/amlodipin samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin II blokkum 4 medgdngu. Sjuklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslaekkandi medferd sem rannsoknir hafa synt a0 er
orugg 4 medgdngu, nema naudsynlegt s¢ talid ad halda afram medferd med angiotensin I blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja
medferd med 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad a vio (sja kafla 4.3. og 4.6).
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Skert lifrarstarfsemi

Telmisartan skilst adallega 1t 1 galli. Buast ma vid minnkadri Gthreinsun telmisartans hja sjuklingum
med gallteppusjukdoéma eda skerta lifrarstarfsemi.

Helmingunartimi amlodipins er lengdur og AUC-gildi eru haerri hja sjiklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi; skammtaleidbeiningar liggja ekki fyrir. bvi skal hefja gjof amlodipins 4 nedri enda
skammtabilsins og geta skal varidar, bedi vid upphaf medferdar og pegar skammturinn er aukinn.
Telmisartan/amlodipin skal pvi nota med varad hja pessum sjuklingum.

Nvyrnaaedahdprystingur

Aukin hetta er 4 mjog lagum blodprystingi og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem hafa prengsli
i badum nyrnaslagedum eda hafa adeins eitt starfhaft nyra og prengsli i nyrnaslagad pess, ef peir fa
medferd med lyfjum sem hafa ahrif & renin-angiotensin-aldosteronkerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

begar telmisartan/amlodipin er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er malt med reglulegu
eftirliti med kalium og kreatinini i sermi. Engin reynsla er af notkun telmisartans/amlodipins hja
sjuklingum sem nylega hafa fengio igrett nyra. Telmisartan og amlodipin skiljast ekki ut med
blodskilun.

Minnkad blodraimmal i edum

Einkenni blodprystingsfalls geta komid fram, einkum eftir fyrsta skammt, hja sjiklingum med vokva-
og/eda natriumskort, t.d. vegna 6flugrar pvagresilyfjamedferdar, natriumsnauds fedis, nidurgangs eda
uppkasta. Leidrétta skal vokva- og/eda natriumskort 4dur en telmisartan er gefid. Ef blooprystingsfall
verour medan 4 medferd med telmisartani/amlodipini stendur skal leggja sjiklinginn utaf og, ef
naudsynlegt er, gefa jafnprystna saltlausn i 8. Medferd ma halda afram pegar blodprystingur er
ordinn stodugur.

Tv6161ld hémlun & renin-angiétensin-aldésteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu & blooprystingslekkun, blookaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angiotensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogd (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Adrir sjukdémar sem valda 6rvun renin-angidtensin-alddsteronkerfisins

Hja sjuklingum, par sem voOvaspenna i &daveggjum og starfsemi nyrna eru fyrst og fremst had virkni
renin-angiotensin-aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingum med mikla hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.m.t. prengsli 1 nyrnaslageedum), hefur medferd med lyfjum sem hafa ahrif a petta
kerfi verid tengt skyndilegum lagprystingi, blodnituraukningu, minnkudum pvaglatum og i mjog
sjaldgeefum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.8).

Aldésterénheilkenni (primary aldosteronism)

Sjuklingar med aldosteronheilkenni svara almennt ekki medferd med blodprystingslekkandi lyfjum
sem verka med homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu. Pvi er ekki melt med notkun
telmisartans.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med utstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid 4 um onnur @&davikkandi lyf skal gaeta sérstakrar varadar hja sjuklingum sem eru med
osa0ar- eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med ttstreymishindrun.
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Hvikul hjartadng, bratt hjartadrep
Engar upplysingar liggja fyrir til studnings notkunar telmisartans/amlodipins vid hvikulli hjartaéng,
pegar hjartadrep a sér stad, eda innan manadar fra hjartadrepi.

Sjuklingar med hjartabilun

{ langtimasamanburdarrannsokn med lyfleysu 4 amlodipini hj sjiklingum med alvarlega hjartabilun
(NYHA flokkur III og IV) var oftar tilkynnt um lungnabjig hja hopnum sem fékk amlodipin heldur en
hja lyfleysuhopnum (sja kafla 5.1). Pvi skal medhondla sjuklinga med hjartabilun med varad.

Geeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, par 4 medal amlodipins, hja sjuklingum med
hjartabilun par sem peir geta aukid haettu 4 hjarta- og a&datilvikum og daudsfollum.

Sjuklingar med sykursvki sem fa medferd med instlini eda sykursykislyfjum

Hja pessum sjuklingum getur blodsykursfall att sér stad vido medferd med telmisartani. bess vegna skal
ihuga a0 hafa videigandi eftirlit med blédsykri hja pessum sjuklingum og adlaga skammta af insulini
eda sykursykislyfjum eftir pérfum pegar vid a.

Bloodkaliumhaekkun

Notkun lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfio getur valdid blodkaliumheekkun.
Bloodkaliumhaekkun getur verid lifshettuleg hja 6ldrudum, sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi,
sjuklingum med sykursyki, sjuklingum sem eru a samhlida medferd med 60rum lyfjum sem geta aukid
blodpéttni kaliums og/eda sjuklingum med annad samhlida sjukdémsastand.

Adur en samtimis medferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldésteronkerfid er

ihugud skal meta avinnings/ahettuhlutfallio.

Helstu aheettupeettir blodkaliumhekkunar sem hafa parf 1 huga eru:

- Sykursyki, skert nyrnastarfsemi og aldur (> 70 ar)

- Samsett medferd med einu 60ru eda fleiri lyfjum sem hafa ahrif a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid og/eda kaliumuppbot. Lyf eda lyfjaflokkar sem geta valdid
blodkaliumhaekkun eru saltliki sem innihalda kalium, kaliumsparandi pvagraesilyf, ACE-hemlar,
angidtensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf, p.m.t. sértaekir COX-2 hemlar),
heparin, 6énamisbalandi lyf (cyclosporin eda tacrolimus) og trimetoprim.

- Samhlida sjukdomsastand, sérstaklega vokvaskortur, brad hjartabilun, efnaskiptablodsyring,
versnun nyrnastarfsemi, skyndileg versnun a 4standi nyrna (t.d. vegna smitsjukdoma),
frumulysa (t.d. brad bléodpurrd i utlim, rakvodvalysa eda miklir averkar).

Fylgjast skal ndid med kaliumpéttni i sermi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.5).

Aldradir
Geeta skal varadar vid aukningu 4 skammti amlodipins hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sorbitél
Lyfid inniheldur 337,28 mg af sorbitoli 1 hverri toflu.
Sorbitol breytist 1 fruktosa. Ekki er meelt med ad sjuklingar med arfgengt fruktésadpol noti Twynsta.

Natrium
Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaus.

Annad

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslaekkandi lyf getur of mikil lakkun blodprystings hja sjuklingum
med blédpurrdarsjukdoéma i hjartavodva eda bléopurrdarsjukdoma i hjarta- og &dum leitt til
hjartadreps eda heilabloofalls.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar milliverkanir milli lyfjanna tveggja 1 pessari lyfjasamsetningu med stodludum skommtum hafa
komid fram i kliniskum rannséknum.
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Milliverkanir sem tengjast pessari lyfjasamsetningu
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Atridi sem hafa skal { huga vid samhlida notkun

Onnur blooprystingslekkandi Lyf
Blooprystingsleekkandi ahrif telmisartans/amlodipins geta aukist vid samhlida notkun annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

Lyf sem geetu haft blodprystingslekkandi verkun

Med hlidsjon af lyfjafreedilegum eiginleikum ma buast vid ad eftirfarandi lyf geti aukid
blodprystingslaekkandi ahrif allra blodprystingslekkandi lyfja, p.4 m. pessa lyfs, t.d. baclofen,
amifostin, gedrofslyf og punglyndislyf. Blodprystingsfall i uppréttri stodu getur einnig versnad af
afengisnotkun.

Barksterar (til inntoku)
Draga ur blodprystingsleekkandi ahrifum.

Milliverkanir sem tengjast telmisartani

Ekki er meelt med samhlida notkun

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbot

Angiotensin II vidtakablokkar, svo sem telmisartan, draga ur kaliumtapi af voldum pvagrasilyfja.
Kaliumsparandi pvagresilyf, t.d. spironolakton, eplerenon, triamteren og amilorid, kaliumuppbot og
saltliki sem innihalda kalium, geta leitt til markteekrar aukningar 4 kalium i sermi. Ef abending er fyrir
samhlida notkun peirra vegna stadfestrar kaliumlaekkunar, skal nota pau med varud og hafa naid
eftirlit med kaliumpéttni 1 sermi.

Litium

Greint hefur verid fra afturkreefri aukningu 4 littumpéttni i sermi og eitrunum vegna samhlida
medferdar med litium og ACE-hemlum, og einnig med angiotensin II blokkum, p.m.t. telmisartani. Ef
naudsynlegt reynist ad nota slika samsetningu er melt med nakvemu eftirliti med péttni litiums i
sermi.

Onnur blooprystingslekkandi lyf med verkun d renin-angiétensin-aldosterénkerfio

Upplysingar ur kliniskri rannsdkn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(b.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueydandi gigtarlyf (p.e. acetylsalicylsyra i bolgueydandi skommtum, COX-2 hemlar og dsértek
bolgueydandi gigtarlyf) geta dregid ur bléoprystingsleekkandi ahrifum angidtensin II blokka. Hja
sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. sjuklingum med vokvaskort og ldrudum
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi) getur samtimis gjof angiotensin Il blokka og lyfja sem hamla
cyklooxygenasa leitt til enn frekari skerdingar 4 nyrnastarfsemi, p.m.t. mogulegrar bradrar
nyrnabilunar sem yfirleitt er afturkreef. Pvi skal geeta vartidar vid samtimis gjof pessara lyfja,
sérstaklega hja 6ldrudum. Geeta skal ad neegilegri vokvaneyslu hja sjuklingum og huga ad eftirliti med
nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og med reglulegu millibili eftir pad.
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Ramipril
f einni rannsokn leiddi samtimis gjof telmisartans og ramiprils til allt ad 2,5-faldrar aukningar &
AUC .24 0g Crmax ramiprils og ramiprilats. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki 1jost.

Hafa skal samhlida notkun { huga

Digoxin

begar telmisartan var gefid samhlida digoxini, kom fram haekkun & midgildum hamarksplasmapéttni
(49%) og lagmarkspéttni (20%) digoxins. Pegar medferd med telmisartani er hafin, adlogud eda
stodvud skal hafa eftirlit med digoxinpéttni til ad vidhalda péttni innan medferdarbils.

Milliverkanir sem tengjast amlodipini

Geeta skal varudar vid samhlida notkun

CYP3A4-hemlar

Samhlida notkun amlodipins og 6flugra eda midlungs 6flugra CYP3A4-hemla (proteasahemla, azol
sveppalyfja, makrolida eins og erytromycins eda klaritromysins, verapamils eda diltiazems) getur
valdid verulegri aukningu 4 ttsetningu fyrir amlodipini sem leidir til aukinnar hattu & lagprystingi.
Klinisk ahrif pessara breytinga 4 lyfjahvorfum geta verid meira aberandi hja 6ldrudum. bvi kann ad
vera porf a klinisku eftirliti og skammtaadlogun.

CYP3A4-virkjar

Vi0 samhlida gjof med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit med blodprystingi og athuga skammtafyrirmeeli beedi & medan og eftir samhlida gjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (johannesarjurt)).

Dantrolen (innrennsli)

Hja dyrum hefur banvant sleglatif og hjartalost vegna blodkaliumhakkunar komid fram eftir gjof
verapamils og gjof dantrolens i blaed. Vegna hattu 4 blookaliumhakkun er maelt med pvi ad fordast
samhlida notkun kalsiumgangaloka eins og amlodipins hja sjuklingum sem eru namir fyrir illkynja
ofhita (malignant hyperthermia) og vid medferd 4 illkynja ofhita.

Greipaldin og greipaldinsafi
Gjof Twynsta med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd par sem adgengi getur aukist hja

sumum sjuklingum og getur orsakad aukin blodprystingslakkandi ahrif.

Hafa skal samhlida notkun i huga

Tacrolimus

Heetta er 4 aukinni bl6opéttni tacrolimus pegar pad er gefid samhlida amlodipini en
lyfjahvarfafredilegur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki ad fullu skilinn. Pegar amlodipin er
gefid sjuklingum sem eru & medferd med tacrolimus parf ad fylgjast med bloopéttni tacrolimus og
a0laga skammta ef vi0 4 til ad fordast eiturhrif tacrolimus.

Cyclosporin

Engar rannsoknir 4 lyfjamilliverkunum med cyclosporini og amlodipini hafa verid gerdar hja
heilbrigdum sjalfbodalidum eda 60rum hopum ad undanskildum sjuklingum sem hafa gengist undir
nyrnaigraedslu, par sem aukning 4 breytilegri lagmarkspéttni cyclosporins kom fram (medaltal

0% - 40%). Huga skal a0 eftirliti me0d péttni cyclosporins hja sjuklingum sem gengist hafa undir
nyrnaigraedslu og fa amlodipin, og minnka skal cyclosporin skammta eftir porfum.

mTOR-hemlar (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR hemlar eins og sirolimus, temsirolimus og everolimus eru hvarfefni CYP3A. Amlodipin er
veikur CYP3A hemill. Amlodipin getur aukio utsetningu fyrir mTOR hemlum vid samhlida notkun
mTOR hemla.
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Simvastatin

Samtimis gjof & endurteknum 10 mg skommtum af amlodipini med 80 mg simvastatini leiddi til
haekkunar 4 utsetningu fyrir simvastatini um allt ad 77% samanborid vi0 simvastatin eitt og sér. bess
vegna skal takmarka skammta simvastatins vid 20 mg & sélarhring hja sjiklingum sem fa amlodipin.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans/amlodipins 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir

a eiturverkunum & exlun hafa ekki verid gerdar fyrir telmisartan/amlodipin.
Telmisartan

Ekki er malt med notkun angiotensin II blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angiotensin II blokka 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Dyrarannsoknir 4 telmisartani hafa synt eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3).

Faraldsfradileg gogn um hattuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgongu
eru ekki fullneegjandi, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gbgn eru til um haettu af notkun angiotensin 11 blokka en btiast ma vid ad hin sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir 4 adra
blooprystingslaekkandi medferd par sem synt hefur verid fram 4 6ryggi notkunar 4 medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin II blokkum. bPegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja medferd med 6drum
blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid.

Vitad er ad notkun angiotensin II blokka &4 60rum og sidasta pridjungi medgongu hefur eiturverkanir a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkupu) og eiturverkanir a nybura
(nyrnabilun, lagur bl6dprystingur, bléokaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Melt er med 6mskodun nyrna og hofudkipu ef angidtensin II blokkar hafa verid notadir 4 tveimur
sidari pridjungum medgoéngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungb6rnum meedra sem notad hafa
angiotensin II blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Amlodipin

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi amlodipins 4 medgongu.
I dyraranns6knum komu fram eiturverkanir 4 aexlun vid gjof a storum skdmmtum (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Amlodipin skilst ut 1 brjostamjolk. Hlutfallio af skammti médur sem barnid feer med brjostamjolk
hefur verid aztlad ad liggi 4 millifjordungsbilinu 3-7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins 4 bérn sem
eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans medan 4 brjostagjof stendur, er ekki
melt med notkun telmisartans/amlodipins. Onnur medferd, par sem 6ryggi notkunar medan 4
brjostagjof stendur er betur pekkt, er akjosanlegri, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reda.

Frjésemi

Engin gdgn Gr samanburdarrannséknum med stadlada skammtasamsetningu eda 60ru hvoru lyfinu eru
fyrirliggjandi.

Sérstakar rannsoknir 4 eiturverkunum & zxlun par sem telmisartan og amlodipin eru notud samhlida
hafa ekki verid gerOar.

f forkliniskum rannséknum hafa ekki komid fram &hrif a frjésemi karl- og kvendyra af voldum
telmisartans.
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Tilkynnt hefur verid um afturkraefar lifefnafreedilegar breytingar 4 h6foi sedisfrumna hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar upplysingar eru 6fullnsegjandi hvad vardar
hugsanleg ahrif amlodipins 4 frjésemi. { einni rannsékn 4 rottum komu fram aukaverkanir 4 frjosemi
hja karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Twynsta hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu
fengid aukaverkanir svo sem yfirlid, svefnhofga, sundl eda svima medan a medferd stendur (sja kafla
4.8). bvi skal gaeta varadar vid akstur og notkun véla. Ef sjuklingar fa pessar aukaverkanir skulu peir
fordast mogulega heettuleg verkefni svo sem ad aka og nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar eru sundl og utlimabjugur. Alvarleg yfirlid geta i mjog sjaldgefum
tilvikum komid fyrir (feerri en 1 tilfelli af 1.000 sjuklingum).

Aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra af 60ru hvoru lyfinu (telmisartani eda amlodipini) geta
hugsanlega einnig att vid um Twynsta, jafnvel po ad par hafi ekki komid fram 1 kliniskum
rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins.

Samantekt 4 aukaverkunum

Oryggi notkunar Twynsta og hve vel pad polist hefur verid metid i fimm kliniskum
samanburdarrannsoknum sem toku til fleiri en 3.500 sjiklinga. Fleiri en 2.500 peirra fengu telmisartan
i samsettri medferd med amlodipini.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar eftir tioni 4 eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki hegt
a0 azetla tioni t fré fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Flokkun eftir Twynsta Telmisartan Amlodipin
liffeerum
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Sjaldgaefar syking 1 efri hluta
ondunarfaera, par med
talin kokbdlga og
skatabdlga,
pvagfarasyking, par
me0d talin blodrubolga
M;jog sjaldgeefar bloorubolga bl6dsyking, par med
talin blodsyking sem
leitt getur til dauda'
Bloo og eitlar
Sjaldgeefar blodleysi
M;jog sjaldgefar blooflagnafeed,
eosinfiklafjold
Koma 6rsjaldan hvitkornafeed,
fyrir blooflagnafzed
Oncemiskerfi
Sjaldgeefar ofnaemi,
bradaofnaemis-
viobrogd
M;jog sjaldgefar ofnemi
Efnaskipti og neerin
Sjaldgeefar blodkaliumhakkun
M;jog sjaldgeefar blodsykurslaekkun
(hja sjuklingum med
sykursyki)
Koma 6rsjaldan bl6dsykurshaekkun
fyrir
Geodrcen vandamadl
Sjaldgeefar gedsveiflur
M;jog sjaldgeefar punglyndi, rugl
kvioi,
svefnleysi
Taugakerfi
Algengar sundl
Sjaldgeefar svefnhofgi,
migreni,
héfudverkur,
huoskynstruflanir
M;jog sjaldgefar yfirlio,
uttaugakvilli,
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skert hudskyn,
bragdskynstruflanir,
skjalfti
Koma orsjaldan utanstrytuheilkenni,
fyrir ofsteling
Augu
Algengar sjontruflanir (p.m.t.
tvisyni)
Sjaldgeefar sjonskerding
M;jog sjaldgefar sjontruflanir
Eyru og vélundarhis
Sjaldgeefar svimi eyrnasud
Hjarta
Sjaldgeefar haegtaktur,
hjartslattaronot
M;jog sjaldgefar hradtaktur
Koma orsjaldan hjartadrep,
fyrir hjartslattaroregla,
sleglahradslattur,
gattatif
Aoar
Sjaldgeefar lagur blodprystingur,
stooubundinn lag-
prystingur,
andlitsrodi
Koma orsjaldan e0abodlga
fyrir
Ondunarfeeri, briésthol og miomeeti
Sjaldgeefar hosti maedi mae0i,
nefslimhudarbolga
Koma 6rsjaldan millivefslungna-
fyrir sjukdomur’
Meltingarfeeri
Algengar breyttar haegdavenjur
(p.m.t. nidurgangur og
hagdatregda)
Sjaldgeefar kvidverkir, upppemba
nidurgangur,
ogledi
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Mjog sjaldgeefar uppkost, magaopagindi
ofvoxtur i tannholdi,
meltingartruflanir,
munnpurrkur
Koma orsjaldan brisbolga, magabolga
fyrir
Lifur og gall
M;jog sjaldgefar oedlileg
lifrarstarfsemi,
lifrarkvilli?
Koma orsjaldan lifrarbolga, gula,
fyrir haekkun lifrarensima
(yfirleitt i samreemi
vid gallteppu)
Hud og undirhiio
Sjaldgaefar klaoi ohofleg svitamyndun | harlos, purpuri,
litabreytingar 1 huo,
ohofleg svitamyndun
M;jog sjaldgeefar exem, 1001, ofsabjugur (sem leiddi
utbrot til dauda),
lyfjautpot,
eitrunarttpot,
ofsaklaoi
Koma orsjaldan ofsabjugur,
fyrir regnbogarodasott,
ofsakladi, hudbolga
med flognun,
Stevens-Johnson
heilkenni,
lj6snaemi
Tidni ekki pekkt eitrunardreplos
hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)
Stookerfi og bandvefur
Algengar bolga 1 okklum
Sjaldgeefar lioverkir,
voovakrampar
(sinadreettir i
fotleggjum),
voovaverkir
M;jog sjaldgefar bakverkir, verkir 1 sinum
verkir 1 utlimum (verkiri | (einkenni lik
fotleggjum) sinabdlgu)
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgaefar skert nyrnastarfsemi, | truflanir 4 pvaglatum,
ti0 pvaglat
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par med talin brad
nyrnabilun
M;jog sjaldgeefar naturpvaglat
Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar ristruflanir brjostasteekkun hja
karlmonnum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar utlimabjugur
Sjaldgeefar préttleysi, verkir
brjostverkur, preyta,
bjugur
M;jog sjaldgefar lasleiki infliensulik veikindi
Rannséknanidurstodur
Sjaldgeefar aukning lifrarensima aukning & kreatininii | pyngdaraukning,
blooi pyngdartap

M;jog sjaldgeefar aukning pvagsyru i bl6di | hakkun &
kreatinfosfokinasa i
blooi,

minnkun & blodrauda

!: aukaverkunin getur verid vegna tilviljunar eda tengd verkun sem er ekki enn pekkt

2: flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi/lifrarsjakdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessar aukaverkanir.

3: greint hefur verid fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (fyrst og fremst millivefslungnabolgu og
raudkyrningalungnabdlgu (eosinophilic pneumonia)) eftir markadssetningu telmisartans.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Gert er rad fyrir ad einkenni ofskdmmtunar likist yfirdrifnum lyfjafraedilegum dhrifum lyfsins. Gert er
rad fyrir ad mest aberandi einkenni ofskdmmtunar telmisartans séu lagur blodprystingur og hradtaktur,
en hegtaktur, sundl, aukning kreatinins i sermi og brad nyrnabilun hafa einnig verid skrad.
Ofskémmtun amlodipins getur leitt til 6hoflegrar Giteedavikkunar og hugsanlega hradtaktar sem
vidbragda vid pvi. Greint hefur verid fra umtalsverdri og ad 6llum likindum langvinnri leekkun
blooprystings sem leiddi til losts sem var banvant.

Medferd

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingnum og veita medferd vid einkennum sem og studningsmedferd.
Medferdin fer eftir pvi hve langt er 11010 fra inntdku lyfsins og pvi hve alvarleg einkennin eru. Mzlt er
med framkollun uppkasta og/eda magaskolun. Lyfjakol geta komid ad gagni vid medferd
ofskommtunar badi telmisartans og amlodipins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med s6ltum og kreatinini i sermi. Ef blooprystingur fellur skal leggja
sjuklinginn utaf og hafa haerra undir fotleggjum og gefa so6lt og vokva an tafar. Veita skal
studningsmedfero.
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Gagnlegt getur verid ad gefa kalsiumglukonat 1 blazd til pess ad vinna gegn ahrifum
kalsiumgangaloka.

Magaskolun getur hjalpad i sumum tilvikum. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum hefur verid synt fram a
ad notkun lyfjakola i allt ad 2 klst. eftir gjof &4 10 mg af amlodipini dregur ur frasogshrada amlodipins.
Telmisartan og amlodipin verda ekki fjarleegd med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun 4 reninangiotensin-kerfid, angiotensin II blokkar og
kalsiumgangalokar, ATC-flokkur: CO9DBO04.

Twynsta inniheldur tvo blooprystingslekkandi lyf med mismunandi verkunarhatt sem laekka
blodprysting hja sjuklingum med frumkominn haprysting: angidtensin II vidtakablokka, telmisartan,
og tvihydropyridin kalsiumgangaloka, amlodipin.

Samsetning pessara lyfja hefur samanlagda blodprystingslaekkandi verkun sem leekkar blodprystinginn
meira en hvort lyf fyrir sig.

Twynsta einu sinni a sélarhring veitir virka og stoduga laekkun a blodprystingi a
solarhringsskammtabilinu.

Telmisartan

Telmisartan er sértaekur angiotensin II vidtakablokki (tegund AT)), sem er virkur eftir inntoku. bekkt
ahrif angiotensins II eru tengd AT, undirflokki vidtaka sem telmisartan binst sterklega og hrindir
angiotensini II fra. Telmisartan hefur ekki a0 hluta til 6rvandi ahrif & AT, viotakann. Telmisartan binst
sérteekt vio AT, viotakann. Bindingin er langtimabinding. Telmisartan hefur ekki saekni i adra vidtaka,
hvorki AT, né adra minna skilgreinda AT vidtaka. Hlutverk pessara viotaka er ekki pekkt né ahrif
peirra & hugsanlega ofoérvun af voldum angiotensins I, en blodpéttni pess eykst af voldum
telmisartans. Aldosterongildi i plasma laekka fyrir tilstilli telmisartans. Telmisartan hamlar ekki renini i
plasma hja ménnum og blokkar ekki jonagdng. Telmisartan hamlar ekki angidtensin breytiensiminu
(kinasa II), ensiminu sem einnig brytur nidur bradykinin. Pvi er ekki buist vid pvi ad pad auki
bradykininmidladar aukaverkanir.

Hja ménnum hamlar 80 mg skammtur af telmisartani angiotensin I midladri blodprystingshekkun
nanast fullkomlega. Homlunarahrifin eru vidvarandi i s6larhring og eru meelanleg 1 allt ad tvo
solarhringa.

Eftir fyrsta skammt af telmisartani koma blodprystingslekkandi ahrifin smam saman fram innan
3 klukkustunda. Blooprystingsleekkunin ner yfirleitt hamarki 4 til 8 vikum eftir upphaf medferdar og
er vidvarandi medan a langtimamedferd stendur.

Blooprystingsleekkandi ahrifin eru stodug og til stadar 1 solarhring eftir lyfjagjof, p.m.t. sidustu 4 klst.
fyrir naesta skammt eins og synt hefur verid fram 4 med stoougum blodprystingsmeelingum. Petta er
stadfest med pvi ad hlutfall leegstu og haestu meaelingar er stodugt yfir 80% eftir 40 mg og 80 mg
skammta af telmisartani 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Tilhneiging til fylgni milli
skammta og pess tima sem tekur ad na upphafsgildum blodprystings i slagbili er greinileg. Gogn um
blooprysting 1 lagbili stangast 4 hvad petta vardar.

Hja sjuklingum med haprysting leekkar telmisartan blodprysting badi i slagbili og lagbili an pess ad
hafa ahrif 4 hjartslattarhrada. Enn 4 eftir a0 skilgreina hve stor pattur pvagraesing og aukning
utskilnadar natriums er 1 blodprystingsleekkandi verkun lyfsins. Blodprystingslekkandi verkun
telmisartans er sambarileg vid blodprystingslekkandi verkun lyfja 1 60rum flokkum
blooprystingslaekkandi lyfja (sem synt hefur verid fram 4 i kliniskum rannséknum med samanburdi
telmisartans vid amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid og lisinopril).
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Ef medferd med telmisartan er hatt skyndilega naer blodprystingur yfirleitt peim gildum sem hann var
i fyrir medferd 4 nokkrum dogum an skyndilegrar blodprystingshakkunar.

Tidni purrs hosta var marktaekt leegri hja sjuklingum & medferd med telmisartani en hja peim sem
fengu ACE-blokka 1 kliniskum rannsoknum par sem gerdur var beinn samanburdur & pessum tveimur
mismunandi blooprystingsleekkandi medferdum.

f tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannséknum (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin I1
vidtakablokka rannsdkud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og &dasjukdoém eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 4samt visbendingum um skemmdir i markliffzeri.

VA NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hatta 4 bléokaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og adasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og paer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blookaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Amlodipin

Amlodipin lokar fyrir innfleedi kalsiumjona og er i flokki tvihydropyridina (lokar heegum
kalsiumgongum; kalsiumgangaloki) og hamlar fleedi kalsiumjona um frumuhimnuna i hjartavodva og
sléttum voovum i &dum. Blooprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna slakandi
ahrifa 4 slétta voova i &0um, en pad dregur ur moétstdéou 1 Gtedum og par med ur bldéoprystingi.
Nidurstddur rannsokna benda til pess a0 amlodipin bindist baedi vid bindiset tvihydropyridins og
bindiset sem ekki binda tvihydropyridin. Amlodipin er tiltélulega sértekt 4 &dar og hefur pvi meiri
ahrif & voovafrumur i sléttum vodvum i eedum en a hjartavodvafrumur.

Hja sjuklingum med haprysting hefur lyfjagjof einu sinni & solarhring kliniskt marktaeka
blodprystingsleekkandi verkun, baedi 1 Gtafliggjandi og uppréttri stodu, 1 heilan sélarhring. Vegna pess
a0 verkun hefst rolega veldur gjof amlodipins ekki skyndilegu blodprystingsfalli. Hja sjuklingum med
haprysting og edlilega nyrnastarfsemi leiddu medferdarskammtar af amlodipini til minni moétstodu
nyrnazdum, aukins gaukulsiunarhrada og virks plasmafleedis um nyru &n breytinga 4 siunarhlutfalli
eda proteina i pvagi.

Amlodipin hefur ekki verid sett i samband vid nein 6a&skileg ahrif 4 efnaskipti eda breytingar &
blodfitum og ma gefa pad sjuklingum med astma, sykursyki og pvagsyrugigt.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun

Bloodaflfraedilegar rannsoknir og kliniskar samanburdarrannsoknir byggdar & alagspréfum hja
sjuklingum med hjartabilun i NYHA-flokki II-IV hafa synt ad amlodipin leiddi ekki til kliniskrar
versnunar samkvamt alagspoli, utfallshlutfalli vinstri slegils og kliniskum einkennum.
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Samanburdarrannsokn med lyfleysu (PRAISE), sem gerd var til ad meta sjiklinga med hjartabilun i
NYHA-flokki III-IV sem fengu digoxin, pvagresilyf og ACE-hemla syndi ad amlodipin leiddi ekki til
aukinnar danartioni eda samanlagOrar danartidni og sjukleika vegna hjartabilunar.

Vid langtimaeftirfylgni hafoi amlodipin engin ahrif 4 heildardanartioni af voldum hjarta- og
®0asjukdoma i samanburdarrannsokn & pvi og lyfleysu (PRAISE-2) hja sjuklingum med hjartabilun i
NYHA-flokki IIT og IV an kliniskra einkenna eda hlutlaegra greininga sem bentu til undirliggjandi
blodpurrdarsjiukdoms 4 stodugum skommtum af ACE-hemlum, digitalis og pvagrasilyfjum. I pessum
sama hopi tengdist amlodipin aukinni tioni lungnabjugs.

Telmisartan/amlodipin
I 8 vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, pattadri, samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 tveimur
samhlida hopum sem tok til 1.461 sjuklings med allt fra veegum haprystingi til mikils haprystings

.....

skammtasamsetningu Twynsta sem var, til marktekt meiri leekkunar 4 bl6oprystingi baedi i lagbili og
slagbili og heerri tioni stjornar 4 blodprystingi, en medferd med hvoru lyfi fyrir sig.

Medferd med Twynsta leiddi til skammtahadrar lekkunar & blodprystingi i slagbili/lagbili af
medferdarskommtum a 6llu skammtabilinu. Laekkunin var -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)

og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Laekkun & blodprystingi i lagbili < 90 mmHg nadist hja 71,6%,
74,8%, 82,1% og 85,3% sjuklinga 1 hverju tilviki fyrir sig. Gildin voru adlogud ad grunngildum og
landi.

Megnid af blodprystingslekkuninni nadist innan 2 vikna fra upphafi medferdar.

{ undirhépi 1.050 sjiiklinga med midlungsmikinn eda mikinn haprysting (lagbilsprystingur

> 100 mmHg) syndu 32,7 — 51,8% nagilega svorun vid einlyfjamedferd med annadhvort telmisartani
eda amlodipini. Medalbreytingar sem fram komu & bl60prystingi i slagbili/lagbili af samsettri medferd
med 5 mg af amlodipini (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg med 80 mg/5 mg)
voru samberilegar eda meiri en paer breytingar sem komu fram med 10 mg af amlodipini

(-21,0/-17,6 mmHg) og drogu einnig marktaekt 0r tidni bjugs (1,4% af 40 mg/5 mg; 0,5% af

80 mg/5 mg; 17,6% med 10 mg af amlodipini).

Sjalfvirkar blodprystingsmeelingar hja undirhépi 562 sjuklinga a4 gongudeild stadfestu peaer nidurstoour
sem saust vid solarhringsmalingar a slagbils- og lagbilsprystingi sem voru gerdar a sjukrahtsi.

{ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 1.097 sjuklingar me0 allt fra vaegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnsegjandi
medferd med 5 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/5 mg eda 80 mg/5 mg) eda amlodipin eitt sér (5 mg
e0a 10 mg). Eftir 8 vikna medferd hofou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfreedilega marktacka
yfirburdi yfir bada styrkleika amlodipins einlyfjamedferdar i ad leekka slagbils- og lagbilsprysting
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg a

moti -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med amlodipini 5 mg og 10 mg og heerri tidni stjornunar &
blooprystingi 1 lagbili samanborid vid einlyfjamedferdirnar i hvoru tilviki fyrir sig (56,7%, 63,8% med
40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg & moti 42%, 56,7% med amlodipini 5 mg og 10 mg). Tidni bjugs var
marktekt legri med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg samanborid vid amlodipin 10 mg (4,4% 4 moti
24,9% i hvoru tilviki fyrir sig).

{ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 947 sjuklingar, med allt fra veegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnaegjandi
medferd med 10 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/10 mg eda 80 mg/10 mg) eda amlodipin eitt sér
(10 mg). Eftir 8 vikna medferd h6fou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfraedilega markteka
yfirburdi yfir amlodipin einlyfjamedferd i ad leekka lagbils- og slagbilsprysting

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg & moti -7,4/-6,5 mmHg med
10 mg af amlodipini) og haerri tioni blodprystings i lagbili innan edlilegra marka samanborid vid
einlyfjamedferd (63,7%, 66,5% med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg &4 moti 51,1% med 10 mg af
amlodipini).

56



f tveimur samsvarandi opnum langtimaeftirfylgnirannséknum sem stédu i 6 manudi til vidbotar hélst
verkun Twynsta a rannsoknartimanum. Ennfremur kom 1 1j6s ad sumir sjuklinganna sem ekki fengu
bestu mogulegu stjorn a blodprystingi med Twynsta, 40 mg/10 mg, nadu meiri lekkun 4 bléoprystingi
pegar skammturinn af Twynsta var aukinn 1 80 mg/10 mg.

Heildartidni aukaverkana af Twynsta i klinisku rannséknunum var lag, en adeins 12,7% sjuklinga a
medferd fengu aukaverkanir. Algengustu aukaverkanirnar voru atlimabjugur og sundl, sja einnig kafla
4.8. Skradar aukaverkanir voru i samraemi vid paer aukaverkanir sem buist var vid m.t.t. oryggis
notkunar telmisartans og amlodipins. Engar nyjar eda alvarlegri aukaverkanir komu fram. Tidni bjugs
(atlimabjugs, almenns bjugs og bjugs) var stodugt minni hja sjuklingum sem fengu Twynsta
samanborid vid sjuklinga sem fengu 10 mg af amlodipini. [ pattudu rannsékninni var tidni bjugs 1,3%
med Twynsta 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg, 8,8% med Twynsta 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og
18,4% med 10 mg af amlodipini. Hja sjuklingum sem ekki nadu bestu mdgulegu stjorn & blodprystingi
med 5 mg af amlodipini var tidni bjugs 4,4% med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% med 10 mg af
amlodipini.

Blooprystingslaekkandi verkun Twynsta var svipud an tillits til aldurs og kyns og var einnig svipud hja
sjuklingum med og an sykursyki.

Twynsta hefur ekki verid rannsakad hja 66rum sjiklingahdpum en sjuklingum med haan blodprysting.
Telmisartan hefur verid rannsakad i vidamikilli (large outcome study) rannsokn hja 25.620 sjuklingum
i mikill haettu & hjarta- og &dasjikdomum (ONTARGET). Amlodipin hefur verid rannsakad hja
sjuklingum med langvinna stoduga hjartaéng, hjartabng vegna edakrampa og kransaedasjukdom sem
stadfestur hefur verid med &damyndatoku.

Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ir rannsoknum a
Twynsta hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi (sjé upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lyfjasamsetningarinnar med stadladri skammtasamsetningu
Hradi og umfang frasogs Twynsta samsvarar adgengi telmisartans og amlodipins pegar pau eru gefin i
toflum hvort i sinu lagi.

Frésog

Frasog telmisartans er hratt p6 ad magn pess sem frasogast s¢ breytilegt. Heildaradgengi telmisartans
er a0 medaltali um 50%. begar telmisartan er tekid med mat er minnkun svedisins undir
plasmapéttni-timaferli (AUCy.») telmisartans a bilinu u.p.b. 6% (40 mg skammtur) til u.p.b. 19%
(160 mg skammtur). Premur klukkustundum eftir inntdku er plasmapéttni svipud hvort sem
telmisartan er tekid & fastandi maga eda med mat.

Eftir gjof medferdarskammta til inntoku frasogast amlodipin vel og naest hdmarksbloopéttni
6-12 klukkustundum eftir inntoku. Heildaradgengi er aetlad a bilinu 64 til 80%. Adgengi amlodipins
er 6had maltidum.

Dreifing
Telmisartan er ad storum hluta bundid plasmapréteinum (> 99,5%), adallega albumini og alfa-1 syru

glykoproteini. Synilegt dreifingarrammal vid jafnvaegi (Vass) er ad medaltali um pad bil 500 1.

Dreifingarrimmal amlodipins er um pad bil 21 I/kg. Rannsoknir in vitro hafa synt ad um pad bil
97,5% amlodipins i blodi er bundid plasmaproteinum hja sjuklingum med haprysting.
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Umbrot
Telmisartan umbrotnar med samtengingu vid glukaronid upprunalega lyfsins. Ekki hefur verid synt
fram 4 neina lyfjafradilega virkni samtengda umbrotsefnisins.

Amlodipin umbrotnar itarlega 1 lifur (um pad bil 90%) i 6virk umbrotsefni.

Brotthvarf

Lyfjahvorf telmisartans einkennast af tvifasa nidurbroti med endanlegan helmingunartima

> 20 klukkustundir. Hamarksplasmapéttni (Cmax) 0g ad minna leyti AUC-gildi aukast med skammti, en
po6 ekki hlutfallslega. Ekkert bendir til kliniskt mikilveegrar uppsoéfnunar telmisartans pegar pad er
tekid i radlogdoum skommtum. Plasmapéttni var heerri hja konum en korlum an ahrifa 4 verkun sem
mali skiptu.

Eftir inntoku (og eftir gjof i blaaed) ttskilst telmisartan naer eingdngu i haegdum, adallega sem obreytt
efnasamband. Uppsafnadur utskilnadur 1 pvagi er < 1% af skammtinum. Heildarathreinsun tr plasma
(Clior) er mikil (um pad bil 1.000 ml/min.) samanborid vid bl6ofledi i lifur (um 1.500 ml/min.).

Brotthvarf amlodipins ur plasma er tvifasa med endanlegan helmingunartima um pad bil 30 til 50 klst.
sem samramist lyfjagjof einu sinni & sélarhring. Plasmapéttni vid jafnvaegi naest eftir samfellda gjof i
7-8 sélarhringa. Tiu prosent af upphaflegu amlodipini og 60% af umbrotsefnum amlodipins utskiljast i

pvagi.

Linulegt/dlinulegt samband

Ekki er buist vid ad su litla minnkun sem verdur & AUC fyrir termisartan dragi ar verkun medferdar.
Ekkert linulegt samhengi er milli skammta og plasmapéttni. Cinax 0g 1 minna maeli AUC aukast en ekki
hlutfallslega vid skammta steerri en 40 mg.

Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg.

Born (yngri en 18 ara)
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum.

Kyn
Munur var a plasmapéttni telmisartans og var Cmax um pad bil prefalt haerra og AUC um pad bil tvofalt
heerra hja konum en korlum.

Aldradir

Lyfjahvorf telmisartans hja 6ldrudum eru i engu frabrugdin pvi sem pau eru hja yngri sjuklingum.

Sa timi sem pad tekur ad na hamarkspéttni amlodipins i plasma er svipadur hja 6ldrudum og hja yngri
einstaklingum. Hja 6ldrudum er uthreinsun telmisartan heldur minni og par af leidir a0 AUC-gildi
haekkar og helmingunartimi ttskilnadar lengist.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla og mjog mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi tvofaldadist
plasmapéttni telmisartans. Hins vegar var plasmapéttni minni hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi sem voru i blodskilun. Telmisartan er ad miklu leyti bundid plasmapréteinum hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og er ekki haegt ad fjarlagja pad med blédskilun.
Helmingunartimi utkilnadar er 6breyttur hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
amlodipins verda ekki fyrir markteekum breytingum vegna skertrar nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir a lyfjahvorfum hjé sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi syndu allt ad 100% aukningu a
heildaradgengi telmisartans. Helmingunartimi ttskilnadar telmisartans er obreyttur hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Sjiklingar med skerta lifrarstarfsemi hafa minnkada Gthreinsun amlodipins
og par af leidandi um pad bil 40-60% aukningu & AUC.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

bar sem forkliniskar upplysingar um eiturverkanir telmisartans og amlodipins syna ad peaer skarast ekki
var ekki buist vid auknum eiturverkunum af samsetningu lyfjanna. Petta hefur verid stadfest me0d
fremur langvarandi (13 vikna) rannsokn & eiturverkunum hjé rottum, par sem skammtar sem voru
3,2/0,8; 10/2,5 og 40/10 mg/kg af telmisartani og amlodipini voru profadir.

Forkliniskar upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort lyf i pessari lyfjasamsetningu med sto0ludum
skommtum fara hér a eftir.

Telmisartan

f forkliniskum rannséknum ollu skammtar, sem gafu sambzrilega ttsetningu fyrir lyfinu og verdur 4
klinisku skammtabili, lekkun gilda fyrir raud blodkorn (faekkun raudra bléokorna, lekkun
hemoglobins og leekkun blodkornahlutfalls), breytingum a bl6dfleedi nyrna (haekkun BUN (blood urea
nitrogen) og kreatinins), sem og haekkun kaliums i sermi hja dyrum med edlilegan blodprysting. Hja
hundum vard vikkun og ryrnun 4 nyrnapiplum. Skemmdir 4 magaslimhud (fleidur, sar eda bolgur)
saust einnig hja rottum og hundum. Komid var i veg fyrir pessar lyfjamidludu aukaverkanir, sem
pekktar eru tr forkliniskum rannsoknum badi & ACE-hemlum og angidtensin II vidtakahemlum, med
gjof saltvatns til drykkjar. Hja badum tegundum sést aukin reninvirkni i plasma og ofvoxtur/offjolgun
,Juxtaglomerular” frumna i nyrum. bPessar breytingar, sem einnig eru pekkt ahrif lyfja i flokki
ACE-hemla og annarra angiotensin Il viotakahemla, virdast ekki vera kliniskt mikilveegar.

Engar skyrar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram, en vid eitrunarskammtasterdir
telmisartans saust ahrif & proska eftir fadingu atkveema, svo sem minni likamspyngd og sidkomin
opnun augna.

Ekkert benti til stokkbreytingarvaldandi ahrifa eda mikilvaegra litningasundrandi ahrifa 1 in vitro
rannsoknum og engar visbendingar voru um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum.

Amlodipin

Eiturverkanir a cexlun

Axlunarrannsoknir hja rottum og mtisum syndu seinkun & goti, aukna lengd gota og minnkada lifun
unga vid skammta sem eru u.p.b. 50 sinnum steerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn a
grundvelli mg/kg.

Skert frjosemi

Engin 4hrif komu fram 4 frjosemi hja rottum sem fengu medferd med amlodipin maleati til inntoku
(karldyr 1 64 daga og kvendyr i 14 daga fyrir mokun) i skdmmtum sem voru allt ad 10 mg af
amlodipini/kg/s6larhring (u.p.b. attfaldur® radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er

10 mg/sélarhring 4 grundvelli mg/m?).

{ annarri rannsokn 4 rottum, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i 30 daga i skémmtum
sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, kom i ljos minnkun a eggbusérvandi hormoni og
testosteroni 1 plasma asamt minnkadri péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og
Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Rottur og mys sem fengu amlodipin med fdi 1 tvo ar, 1 péttni sem reiknud var til ad gefa dagskammta
sem namu 0,5; 1,25 og 2,5 mg/kg/s6larhring, syndu engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif.
Steersti skammturinn (radlagdur kliniskur hamarksskammtur hja masum og tvéfaldur* radlagdur
kliniskur hAmarksskammtur hja rottum sem er 10 mg 4 grundvelli mg/m?) var nalegt polanlegum
hamarksskammti hja miisum en ekki hja rottum.

Rannsoknir a stokkbreytingum syndu engin lyfjatengd ahrif a gen eda litninga.

*Midad vi0 ad likamspyngd sjuklings sé¢ 50 kg
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfri kisilkvoda
Brilliant blue FCF (E 133)
Svart jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Magnesiumsterat
Maissterkja

Megliimin

Orkristalladur sellulési
Povidon K25
Forgelatinerud sterkja (framleidd Gr maissterkju)
Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

Toflurnar & einungis ad taka Gr pynnunum rétt fyrir inntéku.

6.5 Gerd ilats og innihald

AValpynnur (PA/A/PVC/AL) i 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur eda al/al rifgatadar
stakskammtapynnur (PA/Al/PVC/Al) 1 6skju sem inniheldur 30 x 1, 90 x 1 og fjélpakkningar med
360 (4 pokkum med 90 x 1) toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/10/648/015 (14 toflur)

EU/1/10/648/016 (28 toflur)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 tafla)
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EU/1/10/648/018 (56 toflur)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/020 (98 toflur)
EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) t&flur)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 7. oktober 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/10 mg t6flur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 337,28 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Tafla

Blaar og hvitar sporoskjulaga tveggja laga toflur u.p.b. 16 mm 4 lengd med aprykktu vérunimerinu
A4 og merki fyrirtaekisins 4 hvita laginu.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Medferd vid frumkomnum haprystingi (essential hypertension) hja fullordnum:

Viobétarmedferd

Twynsta 80 mg/10 mg er &tlad fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a
blodprystingi med Twynsta 40 mg/10 mg eda Twynsta 80 mg/5 mg.

Skipt um medferd
Fullordnir sjiklingar sem hafa fengid telmisartan og amlodipin i sitt hvorri tdflunni geta 1 stadinn
fengid Twynsta toflur sem innihalda somu skammta.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Raolagdur skammtur af pessu lyfi er ein tafla & sélarhring.

Réolagdur hamarksskammtur er ein tafla 80 mg telmisartan/10 mg amlodipin & s6larhring. Petta lyf er
etlad til langtimamedferoar.

Samhlida notkun amlodipins og greipaldins eda greipaldinsafa er ekki radlogod par sem adgengi
amlodipins getur aukist hja sumum sjuklingum og getur orsakad aukin blooprystingsleekkandi ahrif
(sja kafla 4.5).

Vidbotarmedferd
Twynsta 80 mg/10 mg ma gefa sjuklingum pegar ekki naest fullnaegjandi stjornun a blodprystingi med
Twynsta 40 mg/10 mg eda Twynsta 80 mg/5 mg.

Melt er me0 ad adlaga skammta af hvoru lyfi fyrir sig (p.e. amlodipini og temisartani) adur en breytt
er i samsettu medferdina. Thuga ma a0 skipta beint Gt einlyfjamedferd i samsetta medferd pegar pad er
kliniskt videigandi.
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Hja sjuklingum sem eru 4 medferd med 10 mg af amlodipini og f4 skammtatakmarkandi aukaverkanir
eins og bjug, ma skipta yfir 4 Twynsta 40 mg/5 mg einu sinni 4 s6larhring, p.e. minnka skammtinn af
amlodipini an pess ad draga ur peirri blodprystingslaekkandi heildarsvérun sem gert er rad fyrir.

Skipt um medferd
Sjuklingar sem f4 telmisartan og amlodipin hvort i sinni t6flunni geta i stadinn tekid Twynsta toflur
sem innihalda sému skammta af hvoru lyfi i einni t6flu einu sinni & s6larhring.

Aldradir (> 65 ara)

Ekki er porf a adlogun skammta fyrir aldrada sjiklinga. Litlar upplysingar liggja fyrir um mjog
aldrada sjuklinga.

Melt er med pvi ad aldradir fai hefdbundinn skammt af amlodipini, en geeta skal vartdar vid aukningu
skammta (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkud reynsla er fyrirliggjandi hja sjuklingum med mjog skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum 4
blooskilun. Gaeta skal varadar pegar telmisartan/amlodipin er notad hja peim sjuklingum pvi
amlodipin og telmisartan skiljast ekki it med blodskilun (sjé einnig kafla 4.4).

Ekki er porf 4 a0logun skammta hja sjuklingum med vega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Twynsta ma ekki gefa sjuklingum med mjog skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Gzeta skal varudar pegar telmisartan/amlodipin er gefio sjuklingum med vaega eda midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi. Skammturinn af telmisartan & ekki ad fara yfir 40 mg einu sinni &
solarhring (sja kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun telmisartans/amlodipins hja bornum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Twynsta ma taka med eda an matar. Mlt er me0 pvi ad taka Twynsta inn med vokva.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virku efnunum, tvihydropyridinafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1

Medganga 4 60rum eda sidasta pridjungi (sja kafla 4.4 og 4.6)

Gallteppusjukdomar eda mjog skert lifrarstarfsemi

Lost (par 4 medal hjartalost)

Hindrun a fleedi Gr vinstri slegli (p.e. 6sedarlokuprengsli 4 hau stigi)

Blooaflfraedilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep

Ekki ma nota telmisartan/amlodipin samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin II blokkum 4 medgdngu. Sjuklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslaekkandi medferd sem rannsoknir hafa synt a0 er
orugg 4 medgdngu, nema naudsynlegt s¢ talid ad halda afram medferd med angiotensin I blokkum.
begar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja
medferd med 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad a vio (sja kafla 4.3. og 4.6).
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Skert lifrarstarfsemi

Telmisartan skilst adallega 1t i galli. Buast ma vid minnkadri uthreinsun telmisartans hja sjuklingum
med gallteppusjukdoéma eda skerta lifrarstarfsemi.

Helmingunartimi amlodipins er lengdur og AUC-gildi eru haerri hja sjiklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi; skammtaleidbeiningar liggja ekki fyrir. bvi skal hefja gjof amlodipins 4 nedri enda
skammtabilsins og gata skal varidar, bedi vid upphaf medferdar og pegar skammturinn er aukinn.
Telmisartan/amlodipin skal pvi nota med varad hja pessum sjuklingum.

Nvyrnaaedahdprystingur

Aukin hetta er 4 mjog lagum blodprystingi og skertri nyrnastarfsemi hja sjuklingum sem hafa prengsli
i badum nyrnaslagedum eda hafa adeins eitt starfhaft nyra og prengsli i nyrnaslagad pess, ef peir fa
medferd med lyfjum sem hafa ahrif & renin-angiotensin-aldosteronkerfio.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigraedsla

begar telmisartan/amlodipin er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er malt med reglulegu
eftirliti med kalium og kreatinini i sermi. Engin reynsla er af notkun telmisartans/amlodipins hja
sjuklingum sem nylega hafa fengio igrett nyra. Telmisartan og amlodipin skiljast ekki ut med
blodskilun.

Minnkad blodraimmal i edum

Einkenni blodprystingsfalls geta komid fram, einkum eftir fyrsta skammt, hja sjiklingum med vokva-
og/eda natriumskort, t.d. vegna 6flugrar pvagresilyfjamedferdar, natriumsnauds fedis, nidurgangs eda
uppkasta. Leidrétta skal vokva- og/eda natriumskort 4dur en telmisartan er gefid. Ef blooprystingsfall
verour medan 4 medferd med telmisartani/amlodipini stendur skal leggja sjiklinginn utaf og, ef
naudsynlegt er, gefa jafnprystna saltlausn i 8. Medferd ma halda afram pegar blodprystingur er
ordinn stodugur.

Tv6161ld hémlun & renin-angiétensin-aldésteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu & blooprystingslekkun, blookaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angiotensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogd (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Adrir sjukdémar sem valda 6rvun renin-angidtensin-alddsteronkerfisins

Hja sjuklingum, par sem voOvaspenna i &daveggjum og starfsemi nyrna eru fyrst og fremst had virkni
renin-angiotensin-aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingum med mikla hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, p.m.t. prengsli 1 nyrnaslageedum), hefur medferd med lyfjum sem hafa ahrif a petta
kerfi verid tengt skyndilegum lagprystingi, blodnituraukningu, minnkudum pvaglatum og i mjog
sjaldgeefum tilvikum bradri nyrnabilun (sja kafla 4.8).

Aldésterénheilkenni (primary aldosteronism)

Sjuklingar med aldosteronheilkenni svara almennt ekki medferd med blodprystingslekkandi lyfjum
sem verka med homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu. Pvi er ekki melt med notkun
telmisartans.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med utstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid 4 um onnur @&davikkandi lyf skal gaeta sérstakrar varadar hja sjuklingum sem eru med
osa0ar- eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med ttstreymishindrun.
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Hvikul hjartadng, bratt hjartadrep
Engar upplysingar liggja fyrir til studnings notkunar telmisartans/amlodipins vid hvikulli hjartaéng,
pegar hjartadrep a sér stad, eda innan manadar fra hjartadrepi.

Sjuklingar med hjartabilun

{ langtimasamanburdarrannsokn med lyfleysu 4 amlodipini hj sjiklingum med alvarlega hjartabilun
(NYHA flokkur III og IV) var oftar tilkynnt um lungnabjig hja hopnum sem fékk amlodipin heldur en
hja lyfleysuhopnum (sja kafla 5.1). Pvi skal medhondla sjuklinga med hjartabilun med varad.

Gzeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, par 4 medal amlodipins, hja sjuklingum med
hjartabilun par sem peir geta aukid haettu 4 hjarta- og a&datilvikum og daudsfollum.

Sjuklingar med sykursvki sem fa medferd med instlini eda sykursykislyfjum

Hja pessum sjuklingum getur blodsykursfall att sér stad vid medferd med telmisartani. bess vegna skal
ihuga a0 hafa videigandi eftirlit med blédsykri hja pessum sjuklingum og adlaga skammta af insulini
eda sykursykislyfjum eftir pérfum pegar vid a.

Bloodkaliumhaekkun

Notkun lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfio getur valdid blodkaliumheekkun.
Bloodkaliumhaekkun getur verid lifshettuleg hja 6ldrudum, sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi,
sjuklingum med sykursyki, sjuklingum sem eru a samhlida medferd med 6drum lyfjum sem geta aukiod
blodpéttni kaliums og/eda sjuklingum med annad samhlida sjukddémsastand.

Adur en samtimis medferd med 6drum lyfjum sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldésteronkerfid er

ihugud skal meta avinnings/ahettuhlutfallio.

Helstu aheettupeettir blodkaliumhakkunar sem hafa parf 1 huga eru:

- Sykursyki, skert nyrnastarfsemi og aldur (> 70 ar)

- Samsett medferd med einu 60ru eda fleiri lyfjum sem hafa ahrif a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid og/eda kaliumuppbot. Lyf eda lyfjaflokkar sem geta valdid
blodkaliumhaekkun eru saltliki sem innihalda kalium, kaliumsparandi pvagraesilyf, ACE-hemlar,
angidtensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf, p.m.t. sértaekir COX-2 hemlar),
heparin, 6énamisbalandi lyf (cyclosporin eda tacrolimus) og trimetoprim.

- Samhlida sjukdomsastand, sérstaklega vokvaskortur, brad hjartabilun, efnaskiptablodsyring,
versnun nyrnastarfsemi, skyndileg versnun a 4standi nyrna (t.d. vegna smitsjukdoma),
frumulysa (t.d. brad bléodpurrd i utlim, rakvodvalysa eda miklir averkar).

Fylgjast skal n&id med kaliumpéttni 1 sermi hja pessum sjiklingum (sja kafla 4.5).

Aldradir
Geeta skal varadar vid aukningu 4 skammti amlodipins hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Sorbitél
Lyfid inniheldur 337,28 mg af sorbitoli 1 hverri toflu.
Sorbitol breytist 1 fruktosa. Ekki er meelt med ad sjuklingar med arfgengt fruktésadpol noti Twynsta.

Natrium
Hver tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaus.

Annad

Eins og vid 4 um 611 blodprystingslakkandi lyf getur of mikil lekkun blodprystings hja sjuklingum
med blédpurrdarsjukdoéma i hjartavodva eda bléopurrdarsjukdoma i hjarta- og &dum leitt til
hjartadreps eda heilabloofalls.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar milliverkanir milli lyfjanna tveggja 1 pessari lyfjasamsetningu med stodludum skommtum hafa
komid fram i kliniskum rannséknum.
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Milliverkanir sem tengjast pessari lyfjasamsetningu
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Atridi sem hafa skal { huga vid samhlida notkun

Onnur blooprystingslekkandi byf
Blooprystingsleekkandi ahrif telmisartans/amlodipins geta aukist vid samhlida notkun annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

Lyf sem geetu haft blodprystingslekkandi verkun

Med hlidsjon af lyfjafreedilegum eiginleikum ma biiast vid ad eftirfarandi lyf geti aukid
blodprystingslaekkandi ahrif allra blodprystingslekkandi lyfja, p.4 m. pessa lyfs, t.d. baclofen,
amifostin, gedrofslyf og punglyndislyf. Blodprystingsfall i uppréttri stoou getur einnig versnad af
afengisnotkun.

Barksterar (til inntoku)
Draga ur blodprystingsleekkandi ahrifum.

Milliverkanir sem tengjast telmisartani

Ekki er meelt med samhlida notkun

Kaliumsparandi pvagreesilyf eda kaliumuppbot

Angiotensin II vidtakablokkar, svo sem telmisartan, draga ur kaliumtapi af voldum pvagraesilyfja.
Kaliumsparandi pvagresilyf, t.d. spironolakton, eplerenon, triamteren og amilorid, kaliumuppbot og
saltliki sem innihalda kalium, geta leitt til markteekrar aukningar 4 kalium i sermi. Ef abending er fyrir
samhlida notkun peirra vegna stadfestrar kaliumlaekkunar, skal nota pau med varud og hafa naid
eftirlit med kaliumpéttni 1 sermi.

Litium

Greint hefur verid fra afturkreefri aukningu 4 littumpéttni i sermi og eitrunum vegna samhlida
medferdar med litium og ACE-hemlum, og einnig med angidtensin II blokkum, p.m.t. telmisartani. Ef
naudsynlegt reynist ad nota slika samsetningu er melt med nakvemu eftirliti med péttni litiums i
sermi.

Onnur blooprystingslekkandi lyf med verkun d renin-angiétensin-aldosterénkerfio

Upplysingar ur kliniskri rannsdkn hafa synt ad tv6fold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(b.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueydandi gigtarlyf (p.e. acetylsalicylsyra i bolgueydandi skommtum, COX-2 hemlar og 6sértek
bolgueydandi gigtarlyf) geta dregid ur bléoprystingsleekkandi ahrifum angidtensin II blokka. Hja
sumum sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (t.d. sjuklingum med vokvaskort og 6ldrudum
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi) getur samtimis gjof angiotensin Il blokka og lyfja sem hamla
cyklooxygenasa leitt til enn frekari skerdingar 4 nyrnastarfsemi, p.m.t. mogulegrar bradrar
nyrnabilunar sem yfirleitt er afturkreef. Pvi skal geeta vartdar vid samtimis gjof pessara lyfja,
sérstaklega hja 6ldrudum. Geeta skal ad neegilegri vokvaneyslu hja sjuklingum og huga ad eftirliti med
nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og med reglulegu millibili eftir pad.
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Ramipril
f einni rannsokn leiddi samtimis gjof telmisartans og ramiprils til allt ad 2,5-faldrar aukningar &
AUC .24 0g Crmax ramiprils og ramiprilats. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki 1jost.

Hafa skal samhlida notkun { huga

Digoxin

begar telmisartan var gefid samhlida digoxini, kom fram haekkun & midgildum hamarksplasmapéttni
(49%) og lagmarkspéttni (20%) digoxins. Pegar medferd med telmisartani er hafin, adlogud eda
stodvud skal hafa eftirlit med digoxinpéttni til ad vidhalda péttni innan medferdarbils.

Milliverkanir sem tengjast amlodipini

Geeta skal varudar vid samhlida notkun

CYP3A4-hemlar

Samhlida notkun amlodipins og 6flugra eda midlungs 6flugra CYP3A4-hemla (proteasahemla, azol
sveppalyfja, makrolida eins og erytromycins eda klaritromysins, verapamils eda diltiazems) getur
valdid verulegri aukningu 4 ttsetningu fyrir amlodipini sem leidir til aukinnar hattu & lagprystingi.
Klinisk ahrif pessara breytinga 4 lyfjahvorfum geta verid meira aberandi hja 6ldrudum. bvi kann ad
vera porf a klinisku eftirliti og skammtaadlogun.

CYP3A4-virkjar

Vi0 samhlida gjof med pekktum CYP3A4-virkjum, getur plasmapéttni amlodipins verid breytileg. bvi
skal hafa eftirlit med blodprystingi og athuga skammtafyrirmeeli beedi & medan og eftir samhlida gjof,
einkum med 6flugum CYP3A4-virkjum (t.d. rifampicini, hypericum perforatum (johannesarjurt)).

Dantrolen (innrennsli)

Hja dyrum hefur banvant sleglatif og hjartalost vegna blodkaliumhakkunar komid fram eftir gjof
verapamils og gjof dantrolens i blaed. Vegna hattu 4 blookaliumhakkun er maelt med pvi ad fordast
samhlida notkun kalsiumgangaloka eins og amlodipins hja sjuklingum sem eru namir fyrir illkynja
ofhita (malignant hyperthermia) og vid medferd 4 illkynja ofhita.

Greipaldin og greipaldinsafi
Gjof Twynsta med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd par sem adgengi getur aukist hja

sumum sjuklingum og getur orsakad aukin blodprystingslakkandi ahrif.

Hafa skal samhlida notkun i huga

Tacrolimus

Heetta er 4 aukinni bl6opéttni tacrolimus pegar pad er gefid samhlida amlodipini en
lyfjahvarfafredilegur verkunarmati pessarar milliverkunar er ekki ad fullu skilinn. Pegar amlodipin er
gefid sjuklingum sem eru & medferd med tacrolimus parf ad fylgjast med bloopéttni tacrolimus og
a0laga skammta ef vi0 4 til ad fordast eiturhrif tacrolimus.

Cyclosporin

Engar rannsoknir 4 lyfjamilliverkunum med cyclosporini og amlodipini hafa verid gerdar hja
heilbrigdum sjalfbodalidum eda 60rum hopum ad undanskildum sjuklingum sem hafa gengist undir
nyrnaigraedslu, par sem aukning 4 breytilegri lagmarkspéttni cyclosporins kom fram (medaltal

0% - 40%). Huga skal a0 eftirliti me0d péttni cyclosporins hja sjuklingum sem gengist hafa undir
nyrnaigraedslu og fa amlodipin, og minnka skal cyclosporin skammta eftir porfum.

mTOR-hemlar (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR hemlar eins og sirolimus, temsirolimus og everolimus eru hvarfefni CYP3A. Amlodipin er
veikur CYP3A hemill. Amlodipin getur aukio utsetningu fyrir mTOR hemlum vid samhlida notkun
mTOR hemla.
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Simvastatin

Samtimis gjof & endurteknum 10 mg skommtum af amlodipini med 80 mg simvastatini leiddi til
haekkunar 4 utsetningu fyrir simvastatini um allt ad 77% samanborid vi0 simvastatin eitt og sér. bess
vegna skal takmarka skammta simvastatins vid 20 mg & sélarhring hja sjiklingum sem fa amlodipin.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans/amlodipins 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir

a eiturverkunum & exlun hafa ekki verid gerdar fyrir telmisartan/amlodipin.
Telmisartan

Ekki er malt med notkun angiotensin II blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angiotensin II blokka 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Dyrarannsoknir 4 telmisartani hafa synt eiturverkanir a a&xlun (sja kafla 5.3).

Faraldsfradileg gogn um hattuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgongu
eru ekki fullneegjandi, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gbgn eru til um haettu af notkun angiotensin 11 blokka en btiast ma vid ad hin sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir 4 adra
blooprystingslaekkandi medferd par sem synt hefur verid fram 4 6ryggi notkunar 4 medgdngu, nema
naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin II blokkum. bPegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin II blokkum og hefja medferd med 6drum
blodprystingslekkandi lyfjum ef pad a vid.

Vitad er ad notkun angiotensin II blokka &4 60rum og sidasta pridjungi medgongu hefur eiturverkanir a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkupu) og eiturverkanir a nybura
(nyrnabilun, lagur bl6dprystingur, bléokaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Melt er med 6mskodun nyrna og hofudkipu ef angidtensin II blokkar hafa verid notadir 4 tveimur
sidari pridjungum medgoéngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungb6rnum meedra sem notad hafa
angiotensin II blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Amlodipin

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi amlodipins 4 medgongu.
I dyraranns6knum komu fram eiturverkanir 4 aexlun vid gjof a storum skdmmtum (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Amlodipin skilst ut 1 brjostamjolk. Hlutfallio af skammti médur sem barnid feer med brjostamjolk
hefur verid aztlad ad liggi 4 millifjordungsbilinu 3-7%, ad hamarki 15%. Ahrif amlodipins 4 bérn sem
eru 4 brjosti eru ekki pekkt.

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun telmisartans medan 4 brjostagjof stendur, er ekki
melt med notkun telmisartans/amlodipins. Onnur medferd, par sem 6ryggi notkunar medan 4
brjostagjof stendur er betur pekkt, er akjosanlegri, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reda.

Frjésemi

Engin gdgn Gr samanburdarrannséknum med stadlada skammtasamsetningu eda 60ru hvoru lyfinu eru
fyrirliggjandi.

Sérstakar rannsoknir 4 eiturverkunum 4 zxlun par sem telmisartan og amlodipin eru notud samhlida
hafa ekki verid gerOar.

f forkliniskum rannséknum hafa ekki komid fram &hrif a frjésemi karl- og kvendyra af voldum
telmisartans.
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Tilkynnt hefur verid um afturkraefar lifefnafreedilegar breytingar 4 h6foi sedisfrumna hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar upplysingar eru 6fullnsegjandi hvad vardar
hugsanleg ahrif amlodipins 4 frjosemi. I einni rannsékn 4 rottum komu fram aukaverkanir 4 frjosemi
hja karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Twynsta hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu
fengid aukaverkanir svo sem yfirlid, svefnhofga, sundl eda svima medan a medferd stendur (sja kafla
4.8). bvi skal gaeta varadar vid akstur og notkun véla. Ef sjuklingar fa pessar aukaverkanir skulu peir
fordast mogulega heettuleg verkefni svo sem ad aka og nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggispattum

Algengustu aukaverkanirnar eru sundl og utlimabjugur. Alvarleg yfirlid geta i mjog sjaldgefum
tilvikum komid fyrir (feerri en 1 tilfelli af 1.000 sjuklingum).

Aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra af 60ru hvoru lyfinu (telmisartani eda amlodipini) geta
hugsanlega einnig att vid um Twynsta, jaftnvel p6 ad per hafi ekki komid fram 1 kliniskum
rannsoknum eda eftir markadssetningu lyfsins.

Samantekt 4 aukaverkunum

Oryggi notkunar Twynsta og hve vel pad polist hefur verid metid i fimm kliniskum
samanburdarrannsoknum sem toku til fleiri en 3.500 sjiklinga. Fleiri en 2.500 peirra fengu telmisartan
i samsettri medferd med amlodipini.

Aukaverkanir hafa verid flokkadar eftir tioni 4 eftirfarandi hatt:

mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki hegt
a0 azetla tioni t fré fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Flokkun eftir Twynsta Telmisartan Amlodipin
liffeerum
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Sjaldgaefar syking 1 efri hluta
ondunarfaera, par med
talin kokbdlga og
skatabdlga,
pvagfarasyking, par
me0d talin blodrubolga
M;jog sjaldgeefar bloorubolga bl6dsyking, par med
talin blodsyking sem
leitt getur til dauda'
Bloo og eitlar
Sjaldgeefar blodleysi
M;jog sjaldgefar blooflagnafeed,
eosinfiklafjold
Koma 6rsjaldan hvitkornafeed,
fyrir blooflagnafzed
Oncemiskerfi
Sjaldgeefar ofnaemi,
bradaofnaemis-
viobrogd
M;jog sjaldgefar ofnemi
Efnaskipti og neerin
Sjaldgeefar blodkaliumhakkun
M;jog sjaldgeefar blodsykurslaekkun
(hja sjuklingum med
sykursyki)
Koma 6rsjaldan bl6dsykurshaekkun
fyrir
Geodrcen vandamadl
Sjaldgeefar gedsveiflur
M;jog sjaldgeefar punglyndi, rugl
kvioi,
svefnleysi
Taugakerfi
Algengar sundl
Sjaldgeefar svefnhofgi,
migreni,
héfudverkur,
huoskynstruflanir
M;jog sjaldgefar yfirlio,
uttaugakvilli,
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skert hudskyn,
bragdskynstruflanir,
skjalfti
Koma orsjaldan utanstrytuheilkenni,
fyrir ofsteling
Augu
Algengar sjontruflanir (p.m.t.
tvisyni)
Sjaldgeefar sjonskerding
M;jog sjaldgefar sjontruflanir
Eyru og vélundarhis
Sjaldgeefar svimi eyrnasud
Hjarta
Sjaldgeefar haegtaktur,
hjartslattaronot
M;jog sjaldgefar hradtaktur
Koma orsjaldan hjartadrep,
fyrir hjartslattaroregla,
sleglahradslattur,
gattatif
Aoar
Sjaldgeefar lagur blodprystingur,
stooubundinn lag-
prystingur,
andlitsrodi
Koma orsjaldan e0abodlga
fyrir
Ondunarfeeri, briésthol og miomeeti
Sjaldgeefar hosti maedi mae0i,
nefslimhudarbolga
Koma 6rsjaldan millivefslungna-
fyrir sjukdomur’
Meltingarfeeri
Algengar breyttar haegdavenjur
(p.m.t. nidurgangur og
hagdatregda)
Sjaldgeefar kvidverkir, upppemba
nidurgangur,
ogledi
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Mjog sjaldgeefar uppkost, magaopagindi
ofvoxtur i tannholdi,
meltingartruflanir,
munnpurrkur
Koma orsjaldan brisbolga, magabolga
fyrir
Lifur og gall
M;jog sjaldgefar oedlileg
lifrarstarfsemi,
lifrarkvilli?
Koma orsjaldan lifrarbolga, gula,
fyrir haekkun lifrarensima
(yfirleitt i samreemi
vid gallteppu)
Hud og undirhiio
Sjaldgaefar klaoi ohofleg svitamyndun | harlos, purpuri,
litabreytingar 1 huo,
ohofleg svitamyndun
M;jog sjaldgeefar exem, 1001, ofsabjugur (sem leiddi
utbrot til dauda),
lyfjautpot,
eitrunarttpot,
ofsaklaoi
Koma orsjaldan ofsabjugur,
fyrir regnbogarodasott,
ofsakladi, hudbolga
med flognun,
Stevens-Johnson
heilkenni,
lj6snaemi
Tidni ekki pekkt eitrunardreplos
hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)
Stookerfi og bandvefur
Algengar bolga 1 okklum
Sjaldgeefar lioverkir,
voovakrampar
(sinadreettir i
fotleggjum),
voovaverkir
M;jog sjaldgefar bakverkir, verkir 1 sinum
verkir 1 utlimum (verkiri | (einkenni lik
fotleggjum) sinabdlgu)
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgaefar skert nyrnastarfsemi, | truflanir & pvaglatum,
ti0 pvaglat
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par med talin brad
nyrnabilun
M;jog sjaldgeefar naturpvaglat
Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar ristruflanir brjostasteekkun hja
karlmonnum
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir d ikomustad
Algengar utlimabjugur
Sjaldgeefar préttleysi, verkir
brjostverkur, preyta,
bjugur
M;jog sjaldgefar lasleiki infliensulik veikindi
Rannséknanidurstodur
Sjaldgeefar aukning lifrarensima aukning & kreatininii | pyngdaraukning,
blooi pyngdartap

M;jog sjaldgeefar aukning pvagsyru i bl6oi | haekkun &
kreatinfosfokinasa i
blooi,

minnkun & blodrauda

!: aukaverkunin getur verid vegna tilviljunar eda tengd verkun sem er ekki enn pekkt

2: flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi/lifrarsjakdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessar aukaverkanir.

3: greint hefur verid fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (fyrst og fremst millivefslungnabolgu og
raudkyrningalungnabdlgu (eosinophilic pneumonia)) eftir markadssetningu telmisartans.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Gert er rad fyrir ad einkenni ofskdmmtunar likist yfirdrifnum lyfjafraedilegum dhrifum lyfsins. Gert er
rad fyrir ad mest aberandi einkenni ofskdmmtunar telmisartans séu lagur blodprystingur og hradtaktur,
en hegtaktur, sundl, aukning kreatinins i sermi og brad nyrnabilun hafa einnig verid skrad.
Ofskémmtun amlodipins getur leitt til 6hoflegrar Giteedavikkunar og hugsanlega hradtaktar sem
vidbragda vid pvi. Greint hefur verid fra umtalsverdri og ad 6llum likindum langvinnri leekkun
blooprystings sem leiddi til losts sem var banvant.

Medferd

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingnum og veita medferd vid einkennum sem og studningsmedferd.
Medferdin fer eftir pvi hve langt er 11010 fra inntdku lyfsins og pvi hve alvarleg einkennin eru. Mzlt er
med framkollun uppkasta og/eda magaskolun. Lyfjakol geta komid ad gagni vid medferd
ofskommtunar badi telmisartans og amlodipins.

Hafa skal reglulegt eftirlit med s6ltum og kreatinini i sermi. Ef blooprystingur fellur skal leggja
sjuklinginn utaf og hafa haerra undir fotleggjum og gefa so6lt og vokva an tafar. Veita skal
studningsmedfero.
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Gagnlegt getur verid ad gefa kalsiumglukonat 1 blazd til pess ad vinna gegn ahrifum
kalsiumgangaloka.

Magaskolun getur hjalpad i sumum tilvikum. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum hefur verid synt fram a
ad notkun lyfjakola i allt ad 2 klst. eftir gjof &4 10 mg af amlodipini dregur ur frasogshrada amlodipins.
Telmisartan og amlodipin verda ekki fjarleegd med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun 4 reninangiotensin-kerfid, angiotensin II blokkar og
kalsiumgangalokar, ATC-flokkur: CO9DBO04.

Twynsta inniheldur tvo blooprystingslekkandi lyf med mismunandi verkunarhatt sem laekka
blodprysting hja sjuklingum med frumkominn haprysting: angidtensin II vidtakablokka, telmisartan,
og tvihydropyridin kalsiumgangaloka, amlodipin.

Samsetning pessara lyfja hefur samanlagda blodprystingslaekkandi verkun sem leekkar blodprystinginn
meira en hvort lyf fyrir sig.

Twynsta einu sinni a sélarhring veitir virka og stoduga laekkun a blodprystingi a
solarhringsskammtabilinu.

Telmisartan

Telmisartan er sértaekur angiotensin II vidtakablokki (tegund AT)), sem er virkur eftir inntoku. bekkt
ahrif angiotensins II eru tengd AT, undirflokki vidtaka sem telmisartan binst sterklega og hrindir
angiotensini II fra. Telmisartan hefur ekki a0 hluta til 6rvandi ahrif & AT, viotakann. Telmisartan binst
sérteekt vio AT, viotakann. Bindingin er langtimabinding. Telmisartan hefur ekki saekni i adra vidtaka,
hvorki AT, né adra minna skilgreinda AT vidtaka. Hlutverk pessara viotaka er ekki pekkt né ahrif
peirra & hugsanlega ofoérvun af voldum angiotensins I, en blodpéttni pess eykst af voldum
telmisartans. Aldosterongildi i plasma laekka fyrir tilstilli telmisartans. Telmisartan hamlar ekki renini i
plasma hja ménnum og blokkar ekki jonagdng. Telmisartan hamlar ekki angidtensin breytiensiminu
(kinasa II), ensiminu sem einnig brytur nidur bradykinin. Pvi er ekki buist vid pvi ad pad auki
bradykininmidladar aukaverkanir.

Hja ménnum hamlar 80 mg skammtur af telmisartani angiotensin I midladri blodprystingshekkun
nanast fullkomlega. Homlunarahrifin eru vidvarandi i s6larhring og eru meelanleg 1 allt ad tvo
solarhringa.

Eftir fyrsta skammt af telmisartani koma blodprystingslekkandi ahrifin smam saman fram innan
3 klukkustunda. Blooprystingsleekkunin ner yfirleitt hamarki 4 til 8 vikum eftir upphaf medferdar og
er vidvarandi medan a langtimamedferd stendur.

Blooprystingsleekkandi ahrifin eru stodug og til stadar 1 solarhring eftir lyfjagjof, p.m.t. sidustu 4 klst.
fyrir naesta skammt eins og synt hefur verid fram 4 med stoougum blodprystingsmeelingum. Petta er
stadfest med pvi ad hlutfall leegstu og haestu meaelingar er stodugt yfir 80% eftir 40 mg og 80 mg
skammta af telmisartani 1 kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu. Tilhneiging til fylgni milli
skammta og pess tima sem tekur ad na upphafsgildum blodprystings i slagbili er greinileg. Gogn um
blooprysting 1 lagbili stangast 4 hvad petta vardar.

Hja sjuklingum med haprysting leekkar telmisartan blodprysting badi i slagbili og lagbili an pess ad
hafa ahrif 4 hjartslattarhrada. Enn 4 eftir a0 skilgreina hve stor pattur pvagraesing og aukning
utskilnadar natriums er 1 blodprystingsleekkandi verkun lyfsins. Blodprystingslekkandi verkun
telmisartans er sambarileg vid blodprystingslekkandi verkun lyfja 1 60rum flokkum
blooprystingslaekkandi lyfja (sem synt hefur verid fram 4 i kliniskum rannséknum med samanburdi
telmisartans vid amlodipin, atenolol, enalapril, hydroklortiazid og lisinopril).
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Ef medferd med telmisartan er hatt skyndilega naer blodprystingur yfirleitt peim gildum sem hann var
i fyrir medferd 4 nokkrum dogum an skyndilegrar blodprystingshakkunar.

Tidni purrs hosta var marktaekt leegri hja sjuklingum & medferd med telmisartani en hja peim sem
fengu ACE-blokka 1 kliniskum rannsoknum par sem gerdur var beinn samanburdur & pessum tveimur
mismunandi blooprystingsleekkandi medferdum.

f tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannséknum (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin I1
vidtakablokka rannsdkud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og &dasjukdoém eda sjukdom i
heilazedum, eda sykursyki af tegund 2 4samt visbendingum um skemmdir i markliffzeri.

VA NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla
vegna sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
&dakerfi eda danartioni en a hinn boginn kom fram aukin hatta 4 bléokaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiotensin 11
vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og adasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar haettu 4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og paer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blookaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Amlodipin

Amlodipin lokar fyrir innfleedi kalsiumjona og er i flokki tvihydropyridina (lokar heegum
kalsiumgongum; kalsiumgangaloki) og hamlar fleedi kalsiumjona um frumuhimnuna i hjartavodva og
sléttum voovum i &dum. Blooprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna slakandi
ahrifa 4 slétta voova i &0um, en pad dregur ur moétstdéou 1 Gtedum og par med ur bldéoprystingi.
Nidurstddur rannsokna benda til pess a0 amlodipin bindist baedi vid bindiset tvihydropyridins og
bindiset sem ekki binda tvihydropyridin. Amlodipin er tiltélulega sértekt 4 &dar og hefur pvi meiri
ahrif & voovafrumur i sléttum vodvum i eedum en a hjartavodvafrumur.

Hja sjuklingum med haprysting hefur lyfjagjof einu sinni & solarhring kliniskt marktaeka
blodprystingsleekkandi verkun, baedi 1 Gtafliggjandi og uppréttri stodu, 1 heilan sélarhring. Vegna pess
a0 verkun hefst rolega veldur gjof amlodipins ekki skyndilegu blodprystingsfalli. Hja sjuklingum med
haprysting og edlilega nyrnastarfsemi leiddu medferdarskammtar af amlodipini til minni moétstodu
nyrnazdum, aukins gaukulsiunarhrada og virks plasmafleedis um nyru &n breytinga 4 siunarhlutfalli
eda proteina i pvagi.

Amlodipin hefur ekki verid sett i samband vid nein 6a&skileg ahrif 4 efnaskipti eda breytingar &
blodfitum og ma gefa pad sjuklingum med astma, sykursyki og pvagsyrugigt.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun

Bloodaflfraedilegar rannsoknir og kliniskar samanburdarrannsoknir byggdar & alagspréfum hja
sjuklingum med hjartabilun i NYHA-flokki II-IV hafa synt ad amlodipin leiddi ekki til kliniskrar
versnunar samkvamt alagspoli, utfallshlutfalli vinstri slegils og kliniskum einkennum.
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Samanburdarrannsokn med lyfleysu (PRAISE), sem gerd var til ad meta sjiklinga med hjartabilun i
NYHA-flokki III-IV sem fengu digoxin, pvagresilyf og ACE-hemla syndi ad amlodipin leiddi ekki til
aukinnar danartioni eda samanlagOrar danartidni og sjukleika vegna hjartabilunar.

Vid langtimaeftirfylgni hafoi amlodipin engin ahrif 4 heildardanartioni af voldum hjarta- og
®0asjukdoma i samanburdarrannsokn & pvi og lyfleysu (PRAISE-2) hja sjuklingum med hjartabilun i
NYHA-flokki IIT og IV an kliniskra einkenna eda hlutlaegra greininga sem bentu til undirliggjandi
blodpurrdarsjiukdoms 4 stodugum skommtum af ACE-hemlum, digitalis og pvagrasilyfjum. I pessum
sama hopi tengdist amlodipin aukinni tioni lungnabjugs.

Telmisartan/amlodipin
I 8 vikna, fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, pattadri, samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 tveimur
samhlida hopum sem tok til 1.461 sjuklings med allt fra veegum haprystingi til mikils haprystings

.....

skammtasamsetningu Twynsta sem var, til marktekt meiri leekkunar 4 bl6oprystingi baedi i lagbili og
slagbili og heerri tioni stjornar 4 blodprystingi, en medferd med hvoru lyfi fyrir sig.

Medferd med Twynsta leiddi til skammtahadrar lekkunar & blodprystingi i slagbili/lagbili af
medferdarskommtum a 6llu skammtabilinu. Laekkunin var -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)

og -26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Laekkun & blodprystingi i lagbili < 90 mmHg nadist hja 71,6%,
74,8%, 82,1% og 85,3% sjuklinga 1 hverju tilviki fyrir sig. Gildin voru adlogud ad grunngildum og
landi.

Megnid af blodprystingslekkuninni nadist innan 2 vikna fra upphafi medferdar.

{ undirhépi 1.050 sjiiklinga med midlungsmikinn eda mikinn haprysting (lagbilsprystingur

> 100 mmHg) syndu 32,7 — 51,8% nagilega svorun vid einlyfjamedferd med annadhvort telmisartani
eda amlodipini. Medalbreytingar sem fram komu & bl60prystingi i slagbili/lagbili af samsettri medferd
med 5 mg af amlodipini (-22,2/-17,2 mmHg med 40 mg/5 mg; -22,5/-19,1 mmHg med 80 mg/5 mg)
voru samberilegar eda meiri en paer breytingar sem komu fram med 10 mg af amlodipini

(-21,0/-17,6 mmHg) og drogu einnig marktaekt 0r tidni bjugs (1,4% af 40 mg/5 mg; 0,5% af

80 mg/5 mg; 17,6% med 10 mg af amlodipini).

Sjalfvirkar blodprystingsmeelingar hja undirhépi 562 sjuklinga a4 gongudeild stadfestu peaer nidurstoour
sem saust vid solarhringsmalingar a slagbils- og lagbilsprystingi sem voru gerdar a sjukrahtsi.

{ annarri fj6lsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 1.097 sjuklingar me0 allt fra vaegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnsegjandi
medferd med 5 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/5 mg eda 80 mg/5 mg) eda amlodipin eitt sér (5 mg
e0a 10 mg). Eftir 8 vikna medferd hofou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfreedilega marktacka
yfirburdi yfir bada styrkleika amlodipins einlyfjamedferdar i ad leekka slagbils- og lagbilsprysting
(-13,6/-9,4 mmHg, -15,0/-10,6 mmHg med 40 mg/5 mg, 80 mg/5 mg a

moti -6,2/-5,7 mmHg, -11,1/-8,0 mmHg med amlodipini 5 mg og 10 mg og heerri tidni stjornunar &
blooprystingi 1 lagbili samanborid vid einlyfjamedferdirnar i hvoru tilviki fyrir sig (56,7%, 63,8% med
40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg & moti 42%, 56,7% med amlodipini 5 mg og 10 mg). Tidni bjugs var
marktekt legri med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg samanborid vid amlodipin 10 mg (4,4% 4 moti
24,9% i hvoru tilviki fyrir sig).

{ annarri fj6lsetra, slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med virku lyfi og samhlida hopum
fengu alls 947 sjuklingar, med allt fra veegum til mikils haprystings, sem fengu ekki fullnaegjandi
medferd med 10 mg af amlodipini, Twynsta (40 mg/10 mg eda 80 mg/10 mg) eda amlodipin eitt sér
(10 mg). Eftir 8 vikna medferd hofou badir styrkleikar samsetta lyfsins tolfreedilega markteka
yfirburdi yfir amlodipin einlyfjamedferd i ad leekka lagbils- og slagbilsprysting

(-11,1/-9,2 mmHg, -11,3/-9,3 mmHg med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg & moti -7,4/-6,5 mmHg med
10 mg af amlodipini) og heerri tioni blodprystings i lagbili innan edlilegra marka samanborid vid
einlyfjamedferd (63,7%, 66,5% med 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg &4 moti 51,1% med 10 mg af
amlodipini).
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f tveimur samsvarandi opnum langtimaeftirfylgnirannséknum sem st6du i 6 manudi til vidbotar hélst
verkun Twynsta a rannsoknartimanum. Ennfremur kom 1 1j6s ad sumir sjuklinganna sem ekki fengu
bestu mogulegu stjorn a blodprystingi med Twynsta, 40 mg/10 mg, nadu meiri lekkun 4 bléoprystingi
pegar skammturinn af Twynsta var aukinn 1 80 mg/10 mg.

Heildartidni aukaverkana af Twynsta i klinisku rannséknunum var lag, en adeins 12,7% sjuklinga a
medferd fengu aukaverkanir. Algengustu aukaverkanirnar voru atlimabjugur og sundl, sja einnig kafla
4.8. Skradar aukaverkanir voru i samraemi vid par aukaverkanir sem buist var vid m.t.t. 6ryggis
notkunar telmisartans og amlodipins. Engar nyjar eda alvarlegri aukaverkanir komu fram. Tidni bjugs
(atlimabjugs, almenns bjugs og bjugs) var stodugt minni hja sjuklingum sem fengu Twynsta
samanborid vid sjuklinga sem fengu 10 mg af amlodipini. [ pattudu rannsékninni var tidni bjugs 1,3%
med Twynsta 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg, 8,8% med Twynsta 40 mg/10 mg og 80 mg/10 mg og
18,4% med 10 mg af amlodipini. Hja sjuklingum sem ekki nadu bestu mogulegu stjorn & blodprystingi
med 5 mg af amlodipini var tidni bjugs 4,4% med 40 mg/5 mg og 80 mg/5 mg og 24,9% med 10 mg af
amlodipini.

Blooprystingslaekkandi verkun Twynsta var svipud an tillits til aldurs og kyns og var einnig svipud hja
sjuklingum meo og an sykursyki.

Twynsta hefur ekki verid rannsakad hja 66rum sjiklingahdpum en sjuklingum med haan blodprysting.
Telmisartan hefur verid rannsakad i vidamikilli (large outcome study) rannsokn hja 25.620 sjuklingum
i mikill haettu & hjarta- og &dasjukddémum (ONTARGET). Amlodipin hefur verid rannsakad hja
sjuklingum med langvinna stoduga hjartaéng, hjartabng vegna edakrampa og kransaedasjukdom sem
stadfestur hefur verid med &damyndatoku.

Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ir rannsoknum a
Twynsta hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi (sjé upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf lyfjasamsetningarinnar med stadladri skammtasamsetningu
Hradi og umfang frasogs Twynsta samsvarar adgengi telmisartans og amlodipins pegar pau eru gefin i
toflum hvort i sinu lagi.

Frésog

Frasog telmisartans er hratt p6 ad magn pess sem frasogast s¢ breytilegt. Heildaradgengi telmisartans
er a0 medaltali um 50%. begar telmisartan er tekid med mat er minnkun svedisins undir
plasmapéttni-timaferli (AUCy.») telmisartans a bilinu u.p.b. 6% (40 mg skammtur) til u.p.b. 19%
(160 mg skammtur). Premur klukkustundum eftir inntdku er plasmapéttni svipud hvort sem
telmisartan er tekid & fastandi maga eda med mat.

Eftir gjof medferdarskammta til inntoku frasogast amlodipin vel og naest hdmarksbloopéttni
6-12 klukkustundum eftir inntoku. Heildaradgengi er aeetlad a bilinu 64 til 80%. Adgengi amlodipins
er 6had maltidum.

Dreifing
Telmisartan er ad storum hluta bundid plasmapréteinum (> 99,5%), adallega albumini og alfa-1 syru

glykoproteini. Synilegt dreifingarrammal vid jafnvaegi (Vass) er ad medaltali um pad bil 500 1.

Dreifingarrimmal amlodipins er um pad bil 21 I/kg. Rannsoknir in vitro hafa synt ad um pad bil
97,5% amlodipins i blodi er bundid plasmaproteinum hja sjuklingum med haprysting.
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Umbrot
Telmisartan umbrotnar med samtengingu vid glukuronid upprunalega lyfsins. Ekki hefur verid synt
fram 4 neina lyfjafraedilega virkni samtengda umbrotsefnisins.

Amlodipin umbrotnar itarlega 1 lifur (um pad bil 90%) i 6virk umbrotsefni.

Brotthvarf

Lyfjahvorf telmisartans einkennast af tvifasa nidurbroti med endanlegan helmingunartima

> 20 klukkustundir. Hamarksplasmapéttni (Cmax) 0g ad minna leyti AUC-gildi aukast med skammiti, en
po6 ekki hlutfallslega. Ekkert bendir til kliniskt mikilveegrar uppsoéfnunar telmisartans pegar pad er
tekid 1 radlogoum skommtum. Plasmapéttni var heerri hja konum en korlum an dhrifa 4 verkun sem
mali skiptu.

Eftir inntoku (og eftir gjof i blaaed) ttskilst telmisartan naer eingdngu i haegdum, adallega sem obreytt
efnasamband. Uppsafnadur utskilnadur 1 pvagi er < 1% af skammtinum. Heildarathreinsun tr plasma
(Clior) er mikil (um pad bil 1.000 ml/min.) samanborid vid bl6ofledi i lifur (um 1.500 ml/min.).

Brotthvarf amlodipins ur plasma er tvifasa med endanlegan helmingunartima um pad bil 30 til 50 klst.
sem samramist lyfjagjof einu sinni & sélarhring. Plasmapéttni vid jafnvaegi neest eftir samfellda gjof i
7-8 sélarhringa. Tiu prosent af upphaflegu amlodipini og 60% af umbrotsefnum amlodipins utskiljast i

pvagi.

Linulegt/dlinulegt samband

Ekki er buist vid ad su litla minnkun sem verdur & AUC fyrir termisartan dragi ar verkun medferdar.
Ekkert linulegt samhengi er milli skammta og plasmapéttni. Cinax 0g 1 minna maeli AUC aukast en ekki
hlutfallslega vid skammta steerri en 40 mg.

Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg.

Born (yngri en 18 ara)
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum.

Kyn
Munur var a plasmapéttni telmisartans og var Cmax um pad bil prefalt haerra og AUC um pad bil tvofalt
heerra hja konum en korlum.

Aldradir

Lyfjahvorf telmisartans hja 6ldrudum eru i engu frabrugdin pvi sem pau eru hja yngri sjuklingum.

Sa timi sem pad tekur ad na hamarkspéttni amlodipins i plasma er svipadur hja 6ldrudum og hja yngri
einstaklingum. Hja 6ldrudum er uthreinsun telmisartan heldur minni og par af leidir a0 AUC-gildi
haekkar og helmingunartimi ttskilnadar lengist.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla og mjog mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi tvofaldadist
plasmapéttni telmisartans. Hins vegar var plasmapéttni minni hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi sem voru i blodskilun. Telmisartan er ad miklu leyti bundid plasmapréteinum hja
einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og er ekki haegt ad fjarlagja pad med blédskilun.
Helmingunartimi utkilnadar er 6breyttur hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf
amlodipins verda ekki fyrir markteekum breytingum vegna skertrar nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Rannsoknir a lyfjahvorfum hjé sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi syndu allt ad 100% aukningu a
heildaradgengi telmisartans. Helmingunartimi utskilnadar telmisartans er dbreyttur hja sjuklingum
med skerta lifrarstarfsemi. Sjiklingar med skerta lifrarstarfsemi hafa minnkada Gthreinsun amlodipins
og par af leidandi um pad bil 40-60% aukningu & AUC.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

bar sem forkliniskar upplysingar um eiturverkanir telmisartans og amlodipins syna ad par skarast ekki
var ekki buist vid auknum eiturverkunum af samsetningu lyfjanna. Petta hefur verid stadfest me0d
fremur langvarandi (13 vikna) rannsokn & eiturverkunum hjé rottum, par sem skammtar sem voru
3,2/0,8; 10/2,5 og 40/10 mg/kg af telmisartani og amlodipini voru profadir.

Forkliniskar upplysingar sem eru fyrirliggjandi um hvort lyf i pessari lyfjasamsetningu med sto0ludum
skommtum fara hér a eftir.

Telmisartan

f forkliniskum rannséknum ollu skammtar, sem gafu sambzrilega ttsetningu fyrir lyfinu og verdur 4
klinisku skammtabili, lekkun gilda fyrir raud blodkorn (faekkun raudra bléokorna, lekkun
hemoglobins og leekkun blodkornahlutfalls), breytingum a bl6dfleedi nyrna (haekkun BUN (blood urea
nitrogen) og kreatinins), sem og hakkun kaliums i sermi hja dyrum med edlilegan blodprysting. Hja
hundum vard vikkun og ryrnun 4 nyrnapiplum. Skemmdir 4 magaslimhud (fleidur, sar eda bolgur)
saust einnig hja rottum og hundum. Komid var i veg fyrir pessar lyfjamidludu aukaverkanir, sem
pekktar eru tr forkliniskum rannsoknum badi & ACE-hemlum og angidtensin II vidtakahemlum, med
gjof saltvatns til drykkjar. Hja badum tegundum sést aukin reninvirkni i plasma og ofvoxtur/offjolgun
,Juxtaglomerular” frumna i nyrum. bPessar breytingar, sem einnig eru pekkt ahrif lyfja i flokki
ACE-hemla og annarra angiotensin Il viotakahemla, virdast ekki vera kliniskt mikilveegar.

Engar skyrar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram, en vid eitrunarskammtasterdir
telmisartans saust ahrif & proska eftir fadingu atkveema, svo sem minni likamspyngd og sidkomin
opnun augna.

Ekkert benti til stokkbreytingarvaldandi ahrifa eda mikilvaegra litningasundrandi ahrifa 1 in vitro
rannsoknum og engar visbendingar voru um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum.

Amlodipin

Eiturverkanir a cexlun

Axlunarrannsoknir hja rottum og mtisum syndu seinkun & goti, aukna lengd gota og minnkada lifun
unga vid skammta sem eru u.p.b. 50 sinnum steerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn a
grundvelli mg/kg.

Skert frjosemi

Engin 4hrif komu fram 4 frjosemi hja rottum sem fengu medferd med amlodipin maleati til inntoku
(karldyr 1 64 daga og kvendyr i 14 daga fyrir mokun) i skdmmtum sem voru allt ad 10 mg af
amlodipini/kg/s6larhring (u.p.b. attfaldur® radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem er

10 mg/sélarhring 4 grundvelli mg/m?).

{ annarri rannsokn 4 rottum, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i 30 daga i skémmtum
sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, kom i 1jos minnkun a eggbusérvandi hormoni og
testosteroni 1 plasma asamt minnkadri péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og
Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Rottur og mys sem fengu amlodipin med fdi 1 tvo ar, 1 péttni sem reiknud var til ad gefa dagskammta
sem namu 0,5; 1,25 og 2,5 mg/kg/s6larhring, syndu engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif.
Steersti skammturinn (radlagdur kliniskur hamarksskammtur hja masum og tvéfaldur* radlagdur
kliniskur hAmarksskammtur hja rottum sem er 10 mg 4 grundvelli mg/m?) var nalegt polanlegum
hamarksskammti hja miisum en ekki hja rottum.

Rannsoknir a stokkbreytingum syndu engin lyfjatengd ahrif a gen eda litninga.

*Midad vi0 ad likamspyngd sjuklings sé¢ 50 kg
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vatnsfri kisilkvoda
Brilliant blue FCF (E 133)
Svart jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Magnesiumsterat
Maissterkja

Megliimin

Orkristalladur sellulési
Povidon K25
Forgelatinerud sterkja (framleidd Gr maissterkju)
Natriumhydroxid

Sorbitol (E420)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

Toflurnar & einungis ad taka Gr pynnunum rétt fyrir inntéku.

6.5 Gerd ilats og innihald

AValpynnur (PA/A/PVC/AL) i 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur eda al/al rifgatadar
stakskammtapynnur (PA/Al/PVC/Al) 1 6skju sem inniheldur 30 x 1, 90 x 1 og fjélpakkningar med
360 (4 pokkum med 90 x 1) toflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/10/648/022 (14 toflur)

EU/1/10/648/023 (28 toflur)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tafla)
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EU/1/10/648/025 (56 toflur)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/027 (98 toflur)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) t&flur)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 7. oktober 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. agust 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Rottendorf Pharma GmbH

Ostenfelder Strale 51 - 61

59320 Ennigerloh

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — 40 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 x 1 tafla
56 toflur
90 x 1 tafla
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/001 (14 toflur)
EU/1/10/648/002 (28 toflur)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 tafla)
EU/1/10/648/004 (56 toflur)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/006 (98 toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 40 mg/5 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI MERKIMIPI A FJOLPAKKNINGU MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU)
PAKKAD SAMAN - MED BLUE BOX - 40 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/007 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 40 mg/5 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU) — AN
BLUE BOX - 40 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 toflur
Hluti fjolpakkningar, mé ekki selja sér.

5. APFERDP VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/007 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 40 mg/5 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

91



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna meo 7 toflum - 40 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Stakskammtapynna meo 10 toflum - 40 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — 40 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 x 1 tafla
56 toflur
90 x 1 tafla
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/008 (14 toflur)
EU/1/10/648/009 (28 tflur)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 tafla)
EU/1/10/648/011 (56 toflur)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/013 (98 toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 40 mg/10 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI MERKIMIPI A FJOLPAKKNINGU MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU)
PAKKAD SAMAN - MED BLUE BOX - 40 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/014 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 40 mg/10 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU) — AN
BLUE BOX - 40 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 toflur
Hluti fjolpakkningar, mé ekki selja sér.

5. APFERDP VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/014 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 40 mg/10 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna meo 7 toflum - 40 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Stakskammtapynna med 10 t6flum - 40 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 40 mg/10 mg t6flur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — 80 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 x 1 tafla
56 toflur
90 x 1 tafla
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/015 (14 toflur)
EU/1/10/648/016 (28 tflur)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 tafla)
EU/1/10/648/018 (56 toflur)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/020 (98 tflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 80 mg/5 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI MERKIMIPI A FJOLPAKKNINGU MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU)
PAKKAD SAMAN - MED BLUE BOX - 80 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/021 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 80 mg/5 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU) — AN
BLUE BOX - 80 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 toflur
Hluti fjolpakkningar, mé ekki selja sér.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/021 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) téflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 80 mg/5 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna meo 7 toflum - 80 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Stakskammtapynna meo 10 toflum - 80 mg/5 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — 80 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 x 1 tafla
56 toflur
90 x 1 tafla
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/022 (14 toflur)
EU/1/10/648/023 (28 toflur)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 tafla)
EU/1/10/648/025 (56 toflur)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 tafla)
EU/1/10/648/027 (98 tflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 80 mg/10 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI MERKIMIPI A FJOLPAKKNINGU MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU)
PAKKAD SAMAN - MED BLUE BOX - 80 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/028 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 80 mg/10 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 360 (4 PAKKNINGAR MED 90 x 1 TOFLU) — AN
BLUE BOX - 80 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur sorbitol (E420).
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 toflur
Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja sér.

5. APFERDP VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/10/648/028 (360 (4 pakkningar med 90 x 1) t6flur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Twynsta 80 mg/10 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna meo 7 toflum - 80 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Stakskammtapynna med 10 t6flum - 80 mg/10 mg

1. HEITI LYFS

Twynsta 80 mg/10 mg t6flur
telmisartan/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Twynsta 40 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Twynsta

Hvernig nota 4 Twynsta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Twynsta

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad

Twynsta toflur innihalda tvo virk efni sem heita telmisartan og amlodipin. Baedi pessi efni hjalpa til

vid a0 stjorna blooprystingi:

o Telmisartan tilheyrir flokki lyfja sem kallast angiotensin II vidtakablokkar. Angitotensin II er
efni sem likaminn framleidir og veldur &dasamdretti og pannig haekkun blodprystings.
Telmisartan hemur ahrif angiotensins I1.

o Amlodipin tilheyrir flokki lyfja sem kallast kalsiumgangalokar. Amlodipin kemur 1 veg fyrir ad
kalsium fari inn i &daveggi sem veldur pvi a0 &darnar dragast ekki saman.

bannig vinna ba0i lyfin saman gegn edasamdratti. Afleiding pessa er ad pad slaknar 4 20unum og

blodprystingurinn laekkar.

Twynsta er notad til a0 meohondla haan blodprysting

o hja fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a bl6dprystingi med
amlodipini einu og sér.

o hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengio telmisartan og amlodipin sitt i hvorri téflunni og
vilja 1 stadinn geta tekid somu skammta 1 einni t6flu.

Ef har bl6oprystingur er ekki medhondladur getur hann valdid skemmdum & slagaedum i ymsum
liffierum og aukid heettu sjuklinga a ad fa alvarlega sjukdoma eins og hjartadfall, hjarta- eda
nyrnabilun, heilablaedingu eda blindu. Venjulega finnast engin einkenni um haekkadan bl6oprysting
fyrr en skemmd hefur komid fram. Pvi er naudsynlegt ad mala bl6oprysting reglulega til ad sja hvort
hann er innan edlilegra marka.

2. Adur en byrjad er ad nota Twynsta

EKkKki ma nota Twynsta

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir telmisartani eda amlodipini eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert med ofneemi fyrir 60rum lyfjum af flokki dihydropyridina (ein tegund
kalsiumgangaloka).

o eftir pridja manud medgdngu. (Einnig er betra ad fordast notkun Twynsta snemma & medgongu
— sja kaflann um medgdngu.)
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o ef pt ert med alvarleg lifrarvandamal eda gallteppu (vandkvaedi vio losun galls ur lifur og
gallblooru).

o ef pt ert med prengingu i 6saedarloku hjartans (6sadarprong) eda hjartalost (astand par sem
hjartad getur ekki deelt negu blodi um likamann).

o ef pu ert med hjartabilun eftir hjartaafall.

o ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert 4 medferd med blooprystingslekkandi
lyfi sem inniheldur aliskiren.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu radfera pig vio lekninn eda lyfjafreding 40ur en pu
notar Twynsta.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum a0ur en Twynsta er notad ef pu hefur eda hefur einhvern tima fengid
einhvern af eftirt6ldum sjukdémum eda kvillum:

o Nyrnasjukdémur eda igraett nyra.

o Nyrnaslagaedaprenging (prenging slageda i 60ru eda badum nyrum).

o Lifrarsjukdomur.

o Hjartakvilli.

o Heekkud aldosterongildi (sem getur valdid uppsdfnun & vatni og salti i likamanum asamt

Ojafnvaegi 4 ymsum blodsoltum).
o Lagur blooprystingur (lagprystingur) getur komid fram vid vokvaskort (6hoflega mikio tap
likamsvokva) eda skort 4 s6ltum vegna pvagraesandi medferdar (vatnslosandi toflur), saltsnauds
faedis, nidurgangs eda uppkasta.
Heekkad kalium 1 bl6oi.
Sykursyki.
Osadarprengsli.
Brjostverkur fra hjarta, einnig i hvild eda vid lagmarksareynslu (hvikul hjartadng).
Innan fjogurra vikna fra hjartaafalli.

Leitid rada hja lekninum adur en Twynsta er notad:

o ef pu notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til a0 medhondla haan blodprysting:
- ACE-hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla sem
tengjast sykursyki.
- aliskiren.
Hugsanlegt er ad lacknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meeli blodprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili. Sj4 einnig ,,Ekki ma nota Twynsta“.

o ef pu ert aldradur/61drud og auka parf skammtinn pinn.

Ef pu att ad gangast undir skurdadgerd eda svefingu skaltu lata laekninn vita ad pu sért ad taka
Twynsta.

Born og unglingar
Twynsta er ekki @tlad til notkunar hja bornum og unglingum ad 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Twynsta

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Vera ma ad laeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar

varadarradstafanir. I sumum tilvikum gaetir pu purft ad haetta toku einhverra lyfja. betta 4 sérstaklega

vid um notkun lyfjanna sem talin eru upp hér a eftir:

o Lyf sem innihalda littum til medhondlunar & sumum tegundum punglyndis.

o Lyf sem geta haekkad styrk kaliums 1 blodi eins og saltliki sem inniheldur kalium,
kaliumsparandi pvagraesilyf (sumar vatnslosandi toflur).

o Angidtensin II vidtakablokkar.

o ACE-hemlar eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Twynsta“ og
,»,Varnadarord og varudarreglur).

120



o Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibuprofen), heparin, oneemisbaelandi
lyf (t.d. cyklosporin eda takrolimus) og syklalyfid trimetoprim.

Rifampicin, erytromycin, claritromycin (syklalyf).

Jéhannesarjurt.

Dantrolen (innrennsli vid verulegum breytingum & likamshita).

Lyf sem notud eru til ad breyta pvi hvernig 6neemiskerfid virkar (t.d. sirolimus, temsirolimus og
everolimus).

Lyf notud vido HIV/AIDS (t.d. ritonavir) eda vid medferd sveppasykinga (t.d. ketoconazol).
Diltiazem (hjartalyf).

Simvastatin til ad medhondla haekkud gildi kolesterodls.

Digoxin.

Eins og 4 vid um onnur blodprystingslekkandi lyf getur verkun Twynsta minnkad ef pu tekur
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibiprofen) eda barkstera.

Twynsta getur aukid blodprystingslekkandi ahrif annarra lyfja sem notud eru vio haum blodprystingi
eda lyfja sem geetu laekkad blodprysting (t.d. baclofen, amifostin, gedrofslyf eda punglyndislyf).

Notkun Twynsta med mat eda drykk
Blooprystingsleekkun getur ordid enn meiri af voldum afengis. bu getur fundid fyrir pessu sem svima
pegar stadid er upp.

Ekki ma neyta greipaldins og greipaldinsafa medan pu tekur Twynsta. bad er vegna pess ad greipaldin
og greipaldinsafi geta valdid aukinni blodpéttni virka efnisins amlodipins hja sumum sjuklingum og
geta aukid blooprystingsleekkandi ahrif Twynsta.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pa sért pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Laecknirinn mun
yfirleitt macla med pvi ad pi heettir ad taka Twynsta adur en pu verdur pungud eda um leid og pu veist
ad pu ert pungud og radleggja pér ad taka annad lyf 1 stad Twynsta. Ekki er malt med notkun Twynsta
snemma 4 medgongu og pad ma alls ekki taka pegar 1idnir eru meira en 3 manudir af medgéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Synt hefur verid fram 4 ad amlodipin skilst 1t i brjostamjolk i litlu magni.

Segdu lekninum fra pvi ef pl ert med barn 4 brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er meaelt med
notkun Twynsta hjd maedrum sem eru med barn 4 brjosti og leknirinn gaeti valid adra medferd fyrir
pig ef pt vilt hafa barn 4 brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfatt eda hefur faedst fyrir timann.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyf eru notud.
Akstur og notkun véla
Sumir finna fyrir aukaverkunum eins og yfirlidi, syfju, sundli eda svima vid medferd vid haprystingi.

Finnir pu fyrir pessum aukaverkunum skaltu hvorki aka né nota vélar.

Twynsta inniheldur sorbito6l
Lyfid inniheldur 168,64 mg af sorbitoli 1 hverri toflu.

Twynsta inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Twynsta

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraeedingi.

121



Réolagdur skammtur er ein tafla 4 dag. Reyndu ad taka tofluna 4 sama tima & hverjum degi. Taktu
Twynsta tofluna ur pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Taka ma Twynsta med eda an matar. Gleypa skal toflurnar med vatni eda 6drum 6afengum drykk.

Ef pu att vid lifrarvandamal a0 strida, & venjulegur skammtur ekki ad vera sterri en 40 mg/5 mg tafla
eda 40 mg/10 mg tafla einu sinni 4 dag.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of margar t6flur eru teknar inn af vanga 4 strax a0 hafa samband vid laeekninn, lyfjafreding eda
naestu bradamottoku. bu gaetir fundid fyrir ldgum blodprystingi og hrédum hjartsleetti. Einnig hefur
verid greint fra haegum hjartslaetti, sundli, skertri nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun, verulega
leekkudum blodprystingi til lengri tima asamt losti og daudsfalli.

Ef gleymist ad taka Twynsta

Ef gleymist ad taka skammt, skaltu taka hann um leid og pti manst eftir pvi og halda sidan afram eins
og adur. Ef gleymist ad taka t6flu einn dag er venjulegur skammtur tekinn nesta dag. Ekki a ad
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Twynsta
Mikilvaegt er ad pu takir Twynsta & hverjum degi par til leeknirinn gefur fyrirmeli um annad. Finnist
pér ahrifin af Twynsta of mikil eda of litil skaltu radfzra pig vid lekninn eda lyfjafreding.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og parfnast tafarlausrar leeknismeoferoar
Leitadu tafarlaust til leeknisins ef pu finnur fyrir eftirfarandi einkennum:

Blodsyking (oft kallad blodeitrun, er alvarleg syking i 6llum likamanum med hdum hita og tilfinningu
um ad vera alvarlega veikur), ofsabjugur (skyndilegur bjugur 1 htid og slimhud); pessar aukaverkanir
eru mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum) en afar alvarlegar og
skulu sjuklingar haetta ad taka lyfid og leita tafarlaust til laknisins. Pessar aukaverkanir geta ordid
banvenar ef per eru ekki medhdndladar. Komid hefur fram aukin tidni blodsykinga vid notkun
telmisartans eingdngu, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka ad pad eigi einnig vid Twynsta.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Sundl, 6kklabjugur.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Syfja, migreni, hofudverkur, naladofi eda dofi i hondum eda fotum, snuningstilfinning (svimi), haeegur
hjartslattur, hjartslattaronot (finnur fyrir hjartslaettinum), lagur blodprystingur (lagprystingur), sundl
pegar stadid er upp (stodubundinn lagprystingur), rodi, hosti, magaverkir (kvidverkir), nidurgangur,
ogleodi, kladi, lidverkir, vodvakrampar, voovaverkir, erfidleikar vid ad na stinningu, slappleiki,
brjostverkir, preyta, bolga (bjugur), heekkud gildi lifrarensima.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Syking i pvagblooru, depurd (punglyndi), kvioi, svefnleysi, yfirlio, taugaskemmdir i hondum eda
fotum, minnkad snertiskyn, truflanir 4 bragdskyni, skjalfti, uppkost, ofvoxtur i tannholdi, 6paegindi i
kvidarholi, munnpurrkur, exem (hudkvilli), horundsrodi, atbrot, bakverkir, verkir i fotleggjum,
pvaglatsporf ad nottu, vanlidan (lasleiki), haekkud gildi pvagsyru i bl6dinu.
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Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 notendum)

Ageng 6rmyndun i lungnavef (millivefslungnasjiikdémur [adallega lungnabdlga i millivef og
lungnabdlga med ofgnott raudkyrningal).

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun telmisartans eda amlodipins sem geetu
einnig komid fyrir vid notkun Twynsta.

Telmisartan
A0 auki hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum pegar telmisartan var tekid eitt og sér:

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
bvagferasyking, syking i efri hluta 6ndunarfera (t.d. halsbolga, skutabolga, kvef), skortur & raudum
bléokornum (bldodleysi), blodkaliumhaekkun, maedi, upppemba, aukin svitamyndun, nyrnaskemmdir
par 4 medal skyndileg brad nyrnabilun, aukning 4 kreatinini 1 blodi.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Aukning a dkvedinni gerd af hvitum blodkornum (eosinfiklafjold), faar blodflogur (blodflagnafaed),
ofnemiseinkenni (t.d. Gtbrot, kladi, ondunardrdugleikar, hveesandi 6ndun, bolga 1 andliti eda
lagprystingur), lagur bl6dsykur (hja sjiklingum med sykursyki), sjontruflanir, hradur hjartslattur,
magadpaegindi, 6edlileg lifrarstarfsemi, ofsakladi, lyfjatitbrot, bolga i sinum, flensulik einkenni (t.d.
vodvaverkur, almenn vanlidan), minnkun 4 blédrauda (proteini i blodi), aukning kreatinfosfokinasa i
blodi.

Flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi og lifrarsjikdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessa aukaverkun.

Amlodipin
Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum til viobotar pegar amlodipin hefur verid tekio eitt og
sér:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Breyttar haegdavenjur, nidurgangur, haeegdatregda, sjontruflanir, tvisyni, bolga 1 lidum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Gedsveiflur, sjonskerding, eyrnasud, maedi, hnerri/nefrennsli, harlos, 6venjuleg marblettamyndun og
bleeding (raud blodkorn skemmd), litabreytingar i hud, aukin svitamyndun, erfidleikar vio pvaglat, tid
pvaglat sérstaklega ad nottu, brjostasteekkun hja karlménnum, verkir, pyngdaraukning, pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Rugl.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 notendum)

Faekkun hvitra blodkorna (hvitkornafaed), faar blodflogur (blodflagnafaed), ofnemiseinkenni (t.d.
utbrot, kladi, dndunardrdugleikar, mas, bolga 1 andliti eda lagur blodprystingur), of mikill sykur 1
blodinu, dvidradanlegar hreyfingar med rykkjum eda kippum, hjartaafall, hjartslattaroregla, &dabolga,
brisbolga, bolga i slimhud magans (magabolga), lifrarbolga, gulnun hudar (gula), hackkun lifrarensima
med gulu, hr6d bjagmyndun i hid og slimhao (ofsabjtigur), alvarleg htidvidbrogd, ofsaklaoi, alvarleg
ofnaemisvidbrogd med blodorumyndun a htid og slimhad (hudbolga med flognun, Stevens-Johnson
heilkenni), aukid naemi hudar fyrir s6l, aukin védvaspenna.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gognum)

Alvarleg ofneemisviobrogd med blodrumyndun a hud og slimhid (eitrunardreplos hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)).
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Twynsta
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si og raka. Fjarleegid Twynsta toflu Gr pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Twynsta inniheldur
- Virku innihaldefnin eru telmisartan og amlodipin.
Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvoda, brilliant blue FCF (E133), svart jarnoxid (E172),
gult jarnoxio (E172), magnesiumsterat, maissterkja, megliimin, 6rkristalladur sellulési, povidon
K25, forgelatinerud sterkja framleidd ar maissterkju, natriumhydroxio (sja kafla 2), sorbitol
(E420) (sja kafla 2).

Lysing a utliti Twynsta og pakkningastzerdir
Twynsta 40 mg/5 mg tafla er bla og hvit sporoskjulaga tveggja laga tafla u.p.b. 14 mm a lengd med

aprykktu vorunumerinu A1 og merki fyrirteekisins & hvita laginu.

Twynsta er faanlegt 1 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur i al/alpynnum eda sem inniheldur
30x1,90x 1,360 (4 x 90 x 1) téflur i al/al rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi Framleidoandi
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
byskaland byskaland
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Straf3e 51 - 61
59320 Ennigerloh
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJI0H bbarapus

Tem: 4359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Twynsta 40 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad raoda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Twynsta

Hvernig nota 4 Twynsta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Twynsta

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad

Twynsta toflur innihalda tvo virk efni sem heita telmisartan og amlodipin. Baedi pessi efni hjalpa til

vid a0 stjorna blooprystingi:

o Telmisartan tilheyrir flokki lyfja sem kallast angiotensin II vidtakablokkar. Angitotensin II er
efni sem likaminn framleidir og veldur &dasamdreetti og pannig hakkun blodprystings.
Telmisartan hemur ahrif angiotensins I1.

o Amlodipin tilheyrir flokki lyfja sem kallast kalsiumgangalokar. Amlodipin kemur i veg fyrir ad
kalsium fari inn i &@daveggi sem veldur pvi ad &darnar dragast ekki saman.

bannig vinna ba0i lyfin saman gegn edasamdratti. Afleiding pessa er ad pad slaknar 4 &dunum og

bloédprystingurinn laekkar.

Twynsta er notad til a0 meohondla haan blodprysting

o hja fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn & bl6dprystingi med
amlodipini einu og sér.

o hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengio telmisartan og amlodipin sitt i hvorri téflunni og
vilja 1 stadinn geta tekid somu skammta 1 einni t6flu.

Ef har bl6oprystingur er ekki medhdndladur getur hann valdid skemmdum & slagedum i ymsum
liffierum og aukid heettu sjuklinga a ad fa alvarlega sjukdoma eins og hjartaéfall, hjarta- eda
nyrnabilun, heilablaedingu eda blindu. Venjulega finnast engin einkenni um haekkadan bl6oprysting
fyrr en skemmd hefur komid fram. Pvi er naudsynlegt ad mela bl6oprysting reglulega til ad sja hvort
hann er innan edlilegra marka.

2. Adur en byrjad er ad nota Twynsta

EkKki ma nota Twynsta

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir telmisartani eda amlodipini eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert med ofneemi fyrir 60rum lyfjum af flokki dihydropyridina (ein tegund
kalsiumgangaloka).

o eftir pridja manud medgdngu. (Einnig er betra ad fordast notkun Twynsta snemma & medgongu
— sja kaflann um medgdngu.)
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o ef pt ert med alvarleg lifrarvandamal eda gallteppu (vandkvaedi vio losun galls ur lifur og
gallblooru).

o ef pt ert med prengingu i 6seedarloku hjartans (6sadarprong) eda hjartalost (astand par sem
hjartad getur ekki deelt negu blodi um likamann).

o ef pu ert med hjartabilun eftir hjartaafall.

o ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert 4 medferd med blooprystingslekkandi
lyfi sem inniheldur aliskiren.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu radfera pig vio lekninn eda lyfjafreding 40ur en pu
notar Twynsta.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum 40ur en Twynsta er notad ef pu hefur eda hefur einhvern tima fengid
einhvern af eftirtéldum sjukdémum eda kvillum:

o Nyrnasjukdémur eda igraett nyra.

o Nyrnaslagaedaprenging (prenging slageda i 60ru eda badum nyrum).

o Lifrarsjukdomur.

o Hjartakvilli.

o Heekkud aldosterongildi (sem getur valdid uppséfnun a vatni og salti i likamanum asamt

Ojafnvaegi 4 ymsum blodsoltum).
o Lagur blooprystingur (lagprystingur) getur komid fram vid vokvaskort (6hoflega mikio tap
likamsvokva) eda skort & s6ltum vegna pvagraesandi medferdar (vatnslosandi toflur), saltsnauds
faedis, nidurgangs eda uppkasta.
Heekkad kalium 1 bl6oi.
Sykursyki.
Osadarprengsli.
Brjostverkur fra hjarta, einnig i hvild eda vid lagmarksareynslu (hvikul hjartadng).
Innan fjogurra vikna fra hjartaafalli.

Leitid rada hja lekninum adur en Twynsta er notad:

o ef pu notar eitthvert af eftirt6ldum lyfjum sem notud eru til ad medhondla hdan blodprysting:
- ACE-hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla sem
tengjast sykursyki.
- aliskiren.
Hugsanlegt er ad lacknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blodprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili. Sj4 einnig ,,Ekki ma nota Twynsta“.

o ef pu ert aldradur/61drud og auka parf skammtinn pinn.

Ef pu att ad gangast undir skurdadgerd eda svefingu skaltu lata lakninn vita ad pu sért ad taka
Twynsta.

Born og unglingar
Twynsta er ekki etlad til notkunar hja bornum og unglingum ad 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Twynsta

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

a0 verda notud. Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar

varadarradstafanir.  sumum tilvikum gaetir pu purft ad haetta toku einhverra lyfja. betta 4 sérstaklega

vid um notkun lyfjanna sem talin eru upp hér a eftir:

o Lyf sem innihalda littum til medhondlunar & sumum tegundum punglyndis.

o Lyf sem geta haekkad styrk kaliums 1 blodi eins og saltliki sem inniheldur kalium,
kaliumsparandi pvagraesilyf (sumar vatnslosandi toflur).

o Angidtensin II vidtakablokkar.

o ACE-hemlar eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Twynsta“ og
,»,Varnadarord og varudarreglur).
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o Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibuprofen), heparin, oneemisbaelandi
lyf (t.d. cyklosporin eda takrolimus) og syklalyfid trimetoprim.

Rifampicin, erytromycin, claritromycin (syklalyf).

Jéhannesarjurt.

Dantrolen (innrennsli vid verulegum breytingum & likamshita).

Lyf sem notud eru til ad breyta pvi hvernig énemiskerfid virkar (t.d. sirolimus, temsirolimus og
everolimus).

Lyf notud vio HIV/AIDS (t.d. ritonavir) eda vid medferd sveppasykinga (t.d. ketoconazol).
Diltiazem (hjartalyf).

Simvastatin til a0 medhondla haekkud gildi kolesterodls.

Digoxin.

Eins og 4 vid um 6nnur blodprystingslekkandi lyf getur verkun Twynsta minnkad ef pu tekur
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibiprofen) eda barkstera.

Twynsta getur aukio blodprystingsleekkandi ahrif annarra lyfja sem notud eru vid haum blodprystingi
eda lyfja sem gaetu leekkad blodprysting (t.d. baclofen, amifostin, gedrofslyf eda punglyndislyf).

Notkun Twynsta med mat eda drykk
Blooprystingsleekkun getur ordid enn meiri af voldum afengis. bu getur fundid fyrir pessu sem svima
pegar stadid er upp.

Ekki ma neyta greipaldins og greipaldinsafa medan pu tekur Twynsta. bad er vegna pess ad greipaldin
og greipaldinsafi geta valdid aukinni blodpéttni virka efnisins amlodipins hja sumum sjuklingum og
geta aukid blooprystingsleekkandi ahrif Twynsta.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Lacknirinn mun
yfirleitt macla med pvi ad pt haettir ad taka Twynsta a0ur en pu verdur pungud eda um leid og pu veist
ad pu ert pungud og radleggja pér ad taka annad lyf i stad Twynsta. Ekki er maelt med notkun Twynsta
snemma 4 medgongu og pad ma alls ekki taka pegar 1idnir eru meira en 3 manudir af medgéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio.

Brjostagjof

Synt hefur verid fram 4 ad amlodipin skilst 0t i brjostamjolk i litlu magni.

Segdu lekninum fra pvi ef pl ert med barn 4 brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er meaelt med
notkun Twynsta hjd medrum sem eru med barn 4 brjosti og leeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
pig ef pu vilt hafa barn a brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda hefur fadst fyrir timann.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyf eru notud.
Akstur og notkun véla
Sumir finna fyrir aukaverkunum eins og yfirlidi, syfju, sundli eda svima vid medferd vid haprystingi.

Finnir pu fyrir pessum aukaverkunum skaltu hvorki aka né nota vélar.

Twynsta inniheldur sorbito6l
Lyfid inniheldur 168,64 mg af sorbitoli 1 hverri toflu.

Twynsta inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
3. Hvernig nota a4 Twynsta

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 1yfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraeedingi.
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Réodlagdur skammtur er ein tafla 4 dag. Reyndu ad taka tofluna 4 sama tima & hverjum degi. Taktu
Twynsta tofluna ur pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Taka ma Twynsta med eda an matar. Gleypa skal toflurnar med vatni eda 60rum oafengum drykk.

Ef pu att vid lifrarvandamal a0 strida, & venjulegur skammtur ekki ad vera sterri en 40 mg/5 mg tafla
eda 40 mg/10 mg tafla einu sinni 4 dag.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of margar t6flur eru teknar inn af vanga 4 strax a0 hafa samband vid laeekninn, lyfjafreding eda
naestu bradamottoku. bu gaetir fundid fyrir ldgum blodprystingi og hrédum hjartsleetti. Einnig hefur
verid greint fra haegum hjartslaetti, sundli, skertri nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun, verulega
leekkudum blodprystingi til lengri tima asamt losti og daudsfalli.

Ef gleymist ad taka Twynsta

Ef gleymist ad taka skammt, skaltu taka hann um leid og pti manst eftir pvi og halda sidan afram eins
og aour. Ef gleymist ad taka t6flu einn dag er venjulegur skammtur tekinn neesta dag. Ekki a ad
tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Twynsta
Mikilvaegt er ad pu takir Twynsta & hverjum degi par til leeknirinn gefur fyrirmeli um annad. Finnist
pér ahrifin af Twynsta of mikil eda of litil skaltu radfzra pig vid lekninn eda lyfjafreding.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og parfnast tafarlausrar leeknismeoferoar
Leitadu tafarlaust til leeknisins ef pt finnur fyrir eftirfarandi einkennum:

Blodsyking (oft kallad blodeitrun, er alvarleg syking i 6llum likamanum med haum hita og tilfinningu
um ad vera alvarlega veikur), ofsabjugur (skyndilegur bjugur 1 htd og slimhud); pessar aukaverkanir
eru mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum) en afar alvarlegar og
skulu sjuklingar haetta ad taka lyfid og leita tafarlaust til lacknisins. Pessar aukaverkanir geta ordid
banvenar ef per eru ekki medhdndladar. Komid hefur fram aukin tidni blodsykinga vid notkun
telmisartans eingdngu, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka ad pad eigi einnig vid Twynsta.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Sundl, 6kklabjugur.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Syfja, migreni, hofudverkur, naladofi eda dofi i hondum eda fotum, snuningstilfinning (svimi), haeegur
hjartslattur, hjartslattaronot (finnur fyrir hjartsleettinum), lagur blodprystingur (lagprystingur), sundl
pegar stadid er upp (stodubundinn lagprystingur), rodi, hosti, magaverkir (kvidverkir), nidurgangur,
ogleoi, kladi, lidverkir, vodvakrampar, voovaverkir, erfidleikar vid ad na stinningu, slappleiki,
brjostverkir, preyta, bolga (bjugur), heekkud gildi lifrarensima.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Syking i pvagblooru, depurd (punglyndi), kvioi, svefnleysi, yfirlid, taugaskemmdir i hondum eda
fotum, minnkad snertiskyn, truflanir 4 bragdskyni, skjalfti, uppkost, ofvoxtur i tannholdi, 6paegindi
kvidarholi, munnpurrkur, exem (hudkvilli), horundsrodi, utbrot, bakverkir, verkir i fotleggjum,
pvaglatsporf ad nottu, vanlidan (lasleiki), haekkud gildi pvagsyru i bl6dinu.
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Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 notendum)

Ageng 6rmyndun i lungnavef (millivefslungnasjiikdomur [adallega lungnabolga i millivef og
lungnabdlga med ofgnott raudkyrningal).

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun telmisartans eda amlodipins sem gaetu
einnig komid fyrir vid notkun Twynsta.

Telmisartan
A0 auki hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum pegar telmisartan var tekid eitt og sér:

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
bvagfaerasyking, syking i efri hluta 6ndunarfera (t.d. halsbolga, skutabolga, kvef), skortur & raudum
bléokornum (blddleysi), blodkaliumhaekkun, madi, upppemba, aukin svitamyndun, nyrnaskemmdir
par 4 medal skyndileg brad nyrnabilun, aukning & kreatinini 1 blodi.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Aukning a dkvedinni gerd af hvitum blodkornum (eosinfiklafjold), faar blodflogur (blodflagnafaed),
ofnamiseinkenni (t.d. utbrot, kladi, 6ndunarérdugleikar, hvaesandi 6ndun, bolga i andliti eda
lagprystingur), lagur bl6dsykur (hja sjiklingum med sykursyki), sjontruflanir, hradur hjartslattur,
magadpagindi, 6edlileg lifrarstarfsemi, ofsaklaoi, lyfjattbrot, bolga i sinum, flensulik einkenni (t.d.
vodvaverkur, almenn vanlidan), minnkun 4 blédrauda (proteini 1 blodi), aukning kreatinfosfokinasa i
blodi.

Flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi og lifrarsjikdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessa aukaverkun.

Amlodipin
Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum til viobotar pegar amlodipin hefur verid tekio eitt og
sér:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Breyttar haegdavenjur, nidurgangur, haeegdatregda, sjontruflanir, tvisyni, bolga 1 lidum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Gedsveiflur, sjonskerding, eyrnasud, maedi, hnerri/nefrennsli, harlos, 6venjuleg marblettamyndun og
blaeding (raud blodkorn skemmd), litabreytingar 1 hud, aukin svitamyndun, erfidleikar vio pvaglat, tid
pvaglat sérstaklega a0 noéttu, brjostasteekkun hja karlménnum, verkir, pyngdaraukning, pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Rugl.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 notendum)

Faekkun hvitra blodkorna (hvitkornafaed), faar blodflogur (blodflagnafaed), ofnaeemiseinkenni (t.d.
utbrot, kladi, dndunardrdugleikar, mas, bolga 1 andliti eda lagur blodprystingur), of mikill sykur
blodinu, dvidradanlegar hreyfingar med rykkjum eda kippum, hjartaafall, hjartslattaroregla, dabolga,
brisbolga, bolga i slimhud magans (magabolga), lifrarbolga, gulnun hidar (gula), hackkun lifrarensima
med gulu, hr6d bjugmyndun i htd og slimhao (ofsabjigur), alvarleg hudvidbrogd, ofsakladi, alvarleg
ofnaemisvidbrogd med blodrumyndun a hid og slimhid (hudbolga med flognun, Stevens-Johnson
heilkenni), aukid naemi hudar fyrir s6l, aukin védvaspenna.

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dzetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gognum)

Alvarleg ofneemisviobrogd med blodrumyndun a hud og slimhid (eitrunardreplos hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)).
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Twynsta
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si og raka. Fjarleegid Twynsta toflu Gr pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Twynsta inniheldur
- Virku innihaldefnin eru telmisartan og amlodipin.
Hver tafla inniheldur 40 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfri kisilkvoda, brilliant blue FCF (E133), svart jarnoxid (E172),
gult jarnoxio (E172), magnesiumsterat, maissterkja, megliimin, 6rkristalladur sellulési, povidon
K25, forgelatinerud sterkja framleidd ar maissterkju, natriumhydroxio (sja kafla 2), sorbitol
(E420) (sja kafla 2).

Lysing a utliti Twynsta og pakkningastzerdir
Twynsta 40 mg/10 mg tafla er bla og hvit spordskjulaga tveggja laga tafla u.p.b. 14 mm 4 lengd med

aprykktu vorunumerinu A2 og merki fyrirteekisins 4 hvita laginu.

Twynsta er faanlegt 1 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur 1 al/dlpynnum eda sem inniheldur
30x1,90x 1,360 (4 x 90 x 1) téflur 1 al/al rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi Framleidoandi
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
byskaland byskaland
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Straf3e 51 - 61
59320 Ennigerloh
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJI0H bbarapus

Tem: 4359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Twynsta 80 mg/5 mg toflur
telmisartan/amlodipin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad raoda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Twynsta

Hvernig nota 4 Twynsta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Twynsta

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad

Twynsta toflur innihalda tvo virk efni sem heita telmisartan og amlodipin. Baedi pessi efni hjalpa til

vid a0 stjorna blooprystingi:

o Telmisartan tilheyrir flokki lyfja sem kallast angiotensin II vidtakablokkar. Angitotensin II er
efni sem likaminn framleidir og veldur &dasamdreetti og pannig hakkun blodprystings.
Telmisartan hemur &hrif angiotensins I1.

o Amlodipin tilheyrir flokki lyfja sem kallast kalsiumgangalokar. Amlodipin kemur i veg fyrir ad
kalsium fari inn i &@daveggi sem veldur pvi a0 &darnar dragast ekki saman.

bannig vinna ba0i lyfin saman gegn edasamdratti. Afleiding pessa er ad pad slaknar 4 2dunum og

bloédprystingurinn laekkar.

Twynsta er notad til a0 meohondla haan blodprysting

o hja fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a bl6dprystingi med
amlodipini einu og sér.

o hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengio telmisartan og amlodipin sitt i hvorri téflunni og
vilja 1 stadinn geta tekid somu skammta 1 einni t6flu.

Ef har bl6oprystingur er ekki medhdndladur getur hann valdid skemmdum & slagaedum i ymsum
liffierum og aukid heettu sjuklinga 4 ad fa alvarlega sjukdoma eins og hjartadfall, hjarta- eda
nyrnabilun, heilablaedingu eda blindu. Venjulega finnast engin einkenni um haekkadan bl6oprysting
fyrr en skemmd hefur komid fram. Pvi er naudsynlegt ad mala bl6oprysting reglulega til ad sja hvort
hann er innan edlilegra marka.

2. Adur en byrjad er ad nota Twynsta

EkKki ma nota Twynsta

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir telmisartani eda amlodipini eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert med ofneemi fyrir 60rum lyfjum af flokki dihydropyridina (ein tegund
kalsiumgangaloka).

o eftir pridja manud medgdngu. (Einnig er betra ad fordast notkun Twynsta snemma & medgongu
— sja kaflann um medgdngu.)

135



o ef pt ert med alvarleg lifrarvandamal eda gallteppu (vandkvaedi vio losun galls ur lifur og
gallblooru).

o ef pt ert med prengingu i 6seedarloku hjartans (6sadarprong) eda hjartalost (astand par sem
hjartad getur ekki deelt negu blodi um likamann).

o ef pu ert med hjartabilun eftir hjartaafall.

o ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med blooprystingslekkandi
lyfi sem inniheldur aliskiren.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu radfera pig vio lekninn eda lyfjafreding 40ur en pu
notar Twynsta.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum 40ur en Twynsta er notad ef pu hefur eda hefur einhvern tima fengid
einhvern af eftirtéldum sjukdémum eda kvillum:

o Nyrnasjukdémur eda igraett nyra.

o Nyrnaslagaedaprenging (prenging slageda i 60ru eda badum nyrum).

o Lifrarsjukdomur.

o Hjartakvilli.

o Heekkud aldosterongildi (sem getur valdid uppsdfnun & vatni og salti i likamanum asamt

Ojafnvaegi 4 ymsum blodsoltum).
o Lagur blooprystingur (lagprystingur) getur komid fram vid vokvaskort (6hoflega mikio tap
likamsvokva) eda skort & s6ltum vegna pvagraesandi medferdar (vatnslosandi toflur), saltsnauds
faedis, nidurgangs eda uppkasta.
Heekkad kalium 1 bl6oi.
Sykursyki.
Osadarprengsli.
Brjostverkur fra hjarta, einnig i hvild eda vid lagmarksareynslu (hvikul hjartadng).
Innan fjogurra vikna fra hjartaafalli.

Leitid rada hja lekninum adur en Twynsta er notad:

o ef pu notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhondla hdan blodprysting:
- ACE-hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla sem
tengjast sykursyki.
- aliskiren.
Hugsanlegt er ad lacknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blodprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili. Sj4 einnig ,,Ekki ma nota Twynsta“.

o ef pu ert aldradur/61drud og auka parf skammtinn pinn.

Ef pu att ad gangast undir skurdadgerd eda svefingu skaltu lata laekninn vita ad pu sért ad taka
Twynsta.

Born og unglingar
Twynsta er ekki etlad til notkunar hja bornum og unglingum ad 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Twynsta

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

a0 verda notud. Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar

varadarradstafanir. f sumum tilvikum geetir pa purft ad haetta toku einhverra lyfja. betta 4 sérstaklega

vid um notkun lyfjanna sem talin eru upp hér a eftir:

o Lyf sem innihalda littum til medhondlunar & sumum tegundum punglyndis.

o Lyf sem geta haekkad styrk kaliums 1 blodi eins og saltliki sem inniheldur kalium,
kaliumsparandi pvagraesilyf (sumar vatnslosandi toflur).

o Angiotensin II vidtakablokkar.

o ACE-hemlar eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Twynsta“ og
,»,Varnadarord og varudarreglur).

136



o Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibuprofen), heparin, 6neemisbaclandi
lyf (t.d. cyklosporin eda takrolimus) og syklalyfid trimetoprim.

Rifampicin, erytromycin, claritromycin (syklalyf).

Jéhannesarjurt.

Dantrolen (innrennsli vid verulegum breytingum & likamshita).

Lyf sem notud eru til ad breyta pvi hvernig 6neemiskerfid virkar (t.d. sirolimus, temsirolimus og
everolimus).

Lyf notud vio HIV/AIDS (t.d. ritonavir) eda vid medferd sveppasykinga (t.d. ketoconazol).
Diltiazem (hjartalyf).

Simvastatin til a0 medhondla haekkud gildi kolesterodls.

Digoxin.

Eins og 4 vid um onnur blodprystingslaekkandi lyf getur verkun Twynsta minnkad ef pa tekur
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibiprofen) eda barkstera.

Twynsta getur aukio blodprystingslekkandi ahrif annarra lyfja sem notud eru vid haum blodprystingi
eda lyfja sem gaetu leekkad blodprysting (t.d. baclofen, amifostin, gedrofslyf eda punglyndislyf).

Notkun Twynsta med mat eda drykk
Blooprystingsleekkun getur ordid enn meiri af voldum afengis. bu getur fundio fyrir pessu sem svima
pegar stadid er upp.

Ekki ma neyta greipaldins og greipaldinsafa medan pu tekur Twynsta. bad er vegna pess ad greipaldin
og greipaldinsafi geta valdid aukinni blodpéttni virka efnisins amlodipins hja sumum sjuklingum og
geta aukid blooprystingslekkandi ahrif Twynsta.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Lacknirinn mun
yfirleitt macla med pvi ad pu haettir ad taka Twynsta adur en pu verdur pungud eda um leid og ph veist
ad pu ert pungud og radleggja pér ad taka annad lyf i stad Twynsta. Ekki er maelt med notkun Twynsta
snemma 4 medgongu og pad ma alls ekki taka pegar 1idnir eru meira en 3 manudir af medgéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Synt hefur verid fram 4 ad amlodipin skilst 1t i brjostamjolk i litlu magni.

Segdu lekninum fra pvi ef pl ert med barn 4 brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er meaelt med
notkun Twynsta hjd medrum sem eru med barn 4 brjosti og leeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
pig ef pt vilt hafa barn 4 brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfatt eda hefur faedst fyrir timann.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
Sumir finna fyrir aukaverkunum eins og yfirlidi, syfju, sundli eda svima vid medferd vid haprystingi.
Finnir pu fyrir pessum aukaverkunum skaltu hvorki aka né nota vélar.

Twynsta inniheldur sorbito6l
Lyfid inniheldur 337,28 mg af sorbitoli i hverri toflu.

Sorbitol breytist i fruktosa. beir sem hafa fengid paer upplysingar hja laekni ad peir séu med 6pol fyrir
akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt friktosadpol, sem er mjog sjaldgaefur
erfoagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur friktosa, skulu reeda vid leekninn 4dur en lyfid
er notad.

Twynsta inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Twynsta

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla & dag. Reyndu a0 taka tofluna 4 sama tima a hverjum degi. Taktu
Twynsta tofluna ur pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Taka ma Twynsta me0 eda an matar. Gleypa skal toflurnar med vatni eda 60rum o6afengum drykk.

Ef pu att vio lifrarvandamal ad strida, 4 venjulegur skammtur ekki ad vera sterri en 40 mg/5 mg tafla
e0a 40 mg/10 mg tafla einu sinni a dag.

Ef tekinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of margar toflur eru teknar inn af vanga 4 strax ad hafa samband vid laekninn, lyfjafreeding eda
naestu bradamottoku. bu geetir fundid fyrir lagum blodprystingi og hréoum hjartsleetti. Einnig hefur
verid greint fra heegum hjartsleetti, sundli, skertri nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun, verulega
leekkudum blodprystingi til lengri tima dsamt losti og daudsfalli.

Ef gleymist ad taka Twynsta

Ef gleymist a0 taka skammt, skaltu taka hann um leid og pi manst eftir pvi og halda sidan afram eins
og 4our. Ef gleymist ad taka t6flu einn dag er venjulegur skammtur tekinn naesta dag. Ekki 4 a0
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er a0 nota Twynsta
Mikilvaegt er ad pu takir Twynsta a hverjum degi par til leeknirinn gefur fyrirmeli um annad. Finnist
pér ahrifin af Twynsta of mikil eda of litil skaltu radfaera pig vid leekninn eda lyfjafraeding.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og parfnast tafarlausrar leknismeoferoar
Leitadu tafarlaust til leeknisins ef pu finnur fyrir eftirfarandi einkennum:

Blodsyking (oft kallad blodeitrun, er alvarleg syking i 6llum likamanum med haum hita og tilfinningu
um a0 vera alvarlega veikur), ofsabjugur (skyndilegur bjagur i hud og slimhud); pessar aukaverkanir
eru mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum) en afar alvarlegar og
skulu sjuklingar heetta ad taka lyfid og leita tafarlaust til l&eknisins. Pessar aukaverkanir geta ordid
banvenar ef par eru ekki medhdndladar. Komid hefur fram aukin tidni bl6dsykinga vid notkun
telmisartans eingdngu, hins vegar er ekki haegt ad ttiloka ad pad eigi einnig vid Twynsta.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Sundl, 6kklabjugur.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Syfja, migreni, hofudverkur, naladofi eda dofi i hondum eda fotum, snuningstilfinning (svimi), haegur
hjartslattur, hjartslattaronot (finnur fyrir hjartsleettinum), lagur blodprystingur (lagprystingur), sundl
pegar stadid er upp (stddubundinn lagprystingur), rodi, hosti, magaverkir (kvidverkir), nidurgangur,
ogleoi, kladi, lidverkir, voOvakrampar, voovaverkir, erfidleikar vid ad na stinningu, slappleiki,
brjostverkir, preyta, bolga (bjugur), hekkud gildi lifrarensima.
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Syking i pvagblooru, depurd (punglyndi), kvioi, svefnleysi, yfirlid, taugaskemmdir i hondum eda
fotum, minnkad snertiskyn, truflanir 4 bragdskyni, skjalfti, uppkost, ofvoxtur i tannholdi, 6paegindi i
kvidarholi, munnpurrkur, exem (huodkvilli), horundsrodi, utbrot, bakverkir, verkir i fotleggjum,
pvaglatsporf ad nottu, vanlidan (lasleiki), haekkud gildi pvagsyru i bl6dinu.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum
10.000 notendum)

Ageng 6rmyndun i lungnavef (millivefslungnasjiikdémur [adallega lungnabélga i millivef og
lungnabdlga med ofgnott raudkyrningal).

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun telmisartans eda amlodipins sem geetu
einnig komid fyrir vid notkun Twynsta.

Telmisartan
A auki hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum pegar telmisartan var tekio eitt og sér:

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
bvagferasyking, syking 1 efri hluta dndunarfera (t.d. halsbolga, skutabolga, kvef), skortur 4 raudum
bléokornum (blddleysi), blodkaliumhaekkun, madi, upppemba, aukin svitamyndun, nyrnaskemmdir
par & medal skyndileg brad nyrnabilun, aukning a kreatinini i b160i.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Aukning 4 akvedinni gerd af hvitum blodkornum (eosinfiklafjold), faar blooflogur (blooflagnafaed),
ofnamiseinkenni (t.d. utbrot, kladi, 6ndunarérdugleikar, hvasandi 6ndun, bolga i andliti eda
lagprystingur), 1agur blodsykur (hja sjiklingum med sykursyki), sjontruflanir, hradur hjartslattur,
magadpagindi, 6edlileg lifrarstarfsemi, ofsaklaoi, lyfjattbrot, bolga i sinum, flensulik einkenni (t.d.
voovaverkur, almenn vanlidan), minnkun 4 blédrauda (préteini i bl6di), aukning kreatinfosfokinasa i
blodi.

Flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi og lifrarsjikdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessa aukaverkun.

Amlodipin
Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum til viobotar pegar amlodipin hefur verid tekio eitt og
sér:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Breyttar haegdavenjur, nidurgangur, heegdatregda, sjontruflanir, tvisyni, bolga i lidum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Gedsveiflur, sjonskerding, eyrnasud, maedi, hnerri/nefrennsli, harlos, 6venjuleg marblettamyndun og
bleeding (raud blodkorn skemmd), litabreytingar 1 hud, aukin svitamyndun, erfidleikar vio pvaglat, tid
pvaglat sérstaklega ad nottu, brjostasteekkun hja karlmoénnum, verkir, pyngdaraukning, pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Rugl.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 notendum)

Faekkun hvitra blodkorna (hvitkornafaed), faar blodflogur (blodflagnafaed), ofnaeemiseinkenni (t.d.
utbrot, kladi, dndunardrougleikar, mas, bolga i andliti eda lagur blodprystingur), of mikill sykur i
blodinu, dvidradanlegar hreyfingar med rykkjum eda kippum, hjartaafall, hjartslattaroregla, dabolga,
brisbolga, bolga 1 slimhud magans (magabdlga), lifrarbolga, gulnun hudar (gula), haekkun lifrarensima
med gulu, hr6d bjagmyndun i hid og slimhao (ofsabjigur), alvarleg hudvidbrogd, ofsakladi, alvarleg
ofnamisvidbrogd med bloorumyndun a hud og slimhid (htdbolga med flognun, Stevens-Johnson
heilkenni), aukid neemi hudar fyrir s6l, aukin vodvaspenna.
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dzetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Alvarleg ofneemisviobrogd med blodrumyndun & hud og slimhid (eitrunardreplos hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Twynsta
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si og raka. Fjarleegid Twynsta toflu Gr pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Twynsta inniheldur
- Virku innihaldefnin eru telmisartan og amlodipin.
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 5 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfii kisilkvoda, brilliant blue FCF (E133), svart jarnoxid (E172),
gult jarnoxio (E172), magnesiumsterat, maissterkja, megliimin, 6rkristalladur sellulosi, povidon
K25, forgelatinerud sterkja framleidd ur maissterkju, natriumhydroxio (sja kafla 2), sorbitol
(E420) (sja kafla 2).

Lysing 4 utliti Twynsta og pakkningastzerdir
Twynsta 80 mg/5 mg tafla er bla og hvit sporoskjulaga tveggja laga tafla u.p.b. 16 mm a lengd med

aprykktu vorunimerinu A3 og merki fyrirtaeekisins a hvita laginu.

Twynsta er faanlegt 1 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur 1 al/dlpynnum eda sem inniheldur
30x 1,90 x 1,360 (4 x 90 x 1) toflur i al/al rifgdtudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi Framleidoandi
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
byskaland byskaland
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Straf3e 51 - 61
59320 Ennigerloh
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJI0H bbarapus

Tem: 4359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Twynsta 80 mg/10 mg toflur
telmisartan/amlodipin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad raoda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Twynsta

Hvernig nota 4 Twynsta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Twynsta

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S

1. Upplysingar um Twynsta og vid hverju pad er notad

Twynsta toflur innihalda tvo virk efni sem heita telmisartan og amlodipin. Baedi pessi efni hjalpa til

vid a0 stjorna blooprystingi:

o Telmisartan tilheyrir flokki lyfja sem kallast angiotensin II vidtakablokkar. Angitotensin II er
efni sem likaminn framleidir og veldur &dasamdreetti og pannig hakkun blodprystings.
Telmisartan hemur ahrif angiotensins I1.

o Amlodipin tilheyrir flokki lyfja sem kallast kalsiumgangalokar. Amlodipin kemur 1 veg fyrir ad
kalsium fari inn i &@daveggi sem veldur pvi a0 &darnar dragast ekki saman.

bannig vinna ba0i lyfin saman gegn edasamdratti. Afleiding pessa er ad pad slaknar 4 &dunum og

bloédprystingurinn laekkar.

Twynsta er notad til a0 meohondla haan blodprysting

o hja fullordnum sjuklingum pegar ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn a bl6dprystingi med
amlodipini einu og sér.

o hja fullordnum sjuklingum sem hafa fengio telmisartan og amlodipin sitt i hvorri téflunni og
vilja 1 stadinn geta tekid somu skammta 1 einni toflu.

Ef har bl6oprystingur er ekki medhdndladur getur hann valdid skemmdum & slagaedum i ymsum
liffierum og aukid heettu sjuklinga a ad fa alvarlega sjukdoma eins og hjartaéfall, hjarta- eda
nyrnabilun, heilablaedingu eda blindu. Venjulega finnast engin einkenni um heekkadan blodprysting
fyrr en skemmd hefur komid fram. Pvi er naudsynlegt ad mala bl6oprysting reglulega til ad sja hvort
hann er innan edlilegra marka.

2. Adur en byrjad er ad nota Twynsta

EkKki ma nota Twynsta

o ef um er ad reeda ofnami fyrir telmisartani eda amlodipini eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pu ert med ofneemi fyrir 60rum lyfjum af flokki dihydropyridina (ein tegund
kalsiumgangaloka).

o eftir pridja manud medgdngu. (Einnig er betra ad fordast notkun Twynsta snemma & medgongu
— sja kaflann um medgdngu.)
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o ef pt ert med alvarleg lifrarvandamal eda gallteppu (vandkvaedi vio losun galls ur lifur og
gallblooru).

o ef pt ert med prengingu i 6seedarloku hjartans (6sadarprong) eda hjartalost (astand par sem
hjartad getur ekki deelt negu blodi um likamann).

o ef pu ert med hjartabilun eftir hjartaafall.

o ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert 4 medferd med blooprystingslekkandi
lyfi sem inniheldur aliskiren.

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig skaltu radfera pig vio lekninn eda lyfjafreeding a0ur en pu
notar Twynsta.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum 40ur en Twynsta er notad ef pu hefur eda hefur einhvern tima fengid
einhvern af eftirtéldum sjukdémum eda kvillum:

o Nyrnasjukdémur eda igraett nyra.

o Nyrnaslagaedaprenging (prenging slageda i 60ru eda badum nyrum).

o Lifrarsjukdomur.

o Hjartakvilli.

o Heekkud aldosterongildi (sem getur valdid uppséfnun a vatni og salti i likamanum asamt

Ojafnvaegi 4 ymsum blodsoltum).
o Lagur blooprystingur (lagprystingur) getur komid fram vid vokvaskort (6hoflega mikio tap
likamsvokva) eda skort & s6ltum vegna pvagraesandi medferdar (vatnslosandi toflur), saltsnauds
faedis, nidurgangs eda uppkasta.
Heekkad kalium 1 bl6oi.
Sykursyki.
Osadarprengsli.
Brjostverkur fra hjarta, einnig i hvild eda vid lagmarksareynslu (hvikul hjartadng).
Innan fjogurra vikna fra hjartaafalli.

Leitid rada hja lekninum adur en Twynsta er notad:

o ef pu notar eitthvert af eftirtéldum lyfjum sem notud eru til ad medhondla hdan blodprysting:
- ACE-hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla sem
tengjast sykursyki.
- aliskiren.
Hugsanlegt er ad lacknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blodprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili. Sja einnig ,,Ekki ma nota Twynsta®.

o ef pu ert aldradur/61drud og auka parf skammtinn pinn.

Ef pu att ad gangast undir skurdadgerd eda svefingu skaltu lata laekninn vita ad pu sért ad taka
Twynsta.

Born og unglingar
Twynsta er ekki etlad til notkunar hja béornum og unglingum ad 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Twynsta

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

a0 verda notud. Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skdmmtum pessara lyfja og/eda gera adrar

varadarradstafanir.  sumum tilvikum gaetir pu purft ad haetta toku einhverra lyfja. betta 4 sérstaklega

vid um notkun lyfjanna sem talin eru upp hér a eftir:

o Lyf sem innihalda litium til medhondlunar & sumum tegundum punglyndis.

o Lyf sem geta haekkad styrk kaliums 1 blodi eins og saltliki sem inniheldur kalium,
kaliumsparandi pvagraesilyf (sumar vatnslosandi toflur).

o Angiotensin II vidtakablokkar.

o ACE-hemlar eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Twynsta“ og
,»,Varnadarord og varudarreglur).
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o Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibuprofen), heparin, oneemisbaelandi
lyf (t.d. cyklosporin eda takrolimus) og syklalyfid trimetoprim.

Rifampicin, erytromycin, claritromycin (syklalyf).

Jéhannesarjurt.

Dantrolen (innrennsli vid verulegum breytingum & likamshita).

Lyf sem notud eru til ad breyta pvi hvernig 6neemiskerfid virkar (t.d. sirolimus, temsirolimus og
everolimus).

Lyf notud vio HIV/AIDS (t.d. ritonavir) eda vid medferd sveppasykinga (t.d. ketoconazol).
Diltiazem (hjartalyf).

Simvastatin til a0 medhondla haekkud gildi kolesterodls.

Digoxin.

Eins og 4 vid um onnur blodprystingslaekkandi lyf getur verkun Twynsta minnkad ef pa tekur
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID, t.d. asetylsalicylsyra eda ibiprofen) eda barkstera.

Twynsta getur aukio blodprystingsleekkandi ahrif annarra lyfja sem notud eru vid haum blodprystingi
eda lyfja sem gaetu leekkad blodprysting (t.d. baclofen, amifostin, gedrofslyf eda punglyndislyf).

Notkun Twynsta med mat eda drykk
Blooprystingsleekkun getur ordid enn meiri af voldum afengis. bu getur fundid fyrir pessu sem svima
pegar stadid er upp.

Ekki ma neyta greipaldins og greipaldinsafa medan pu tekur Twynsta. bad er vegna pess ad greipaldin
og greipaldinsafi geta valdid aukinni blodpéttni virka efnisins amlodipins hja sumum sjuklingum og
geta aukid blooprystingsleekkandi ahrif Twynsta.

Medganga og brjostagjof

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért pungud eda ef pungun er fyrirhugud. Lacknirinn mun
yfirleitt macla med pvi ad pt haettir ad taka Twynsta a0ur en pu verdur pungud eda um leid og pu veist
ad pu ert pungud og radleggja pér ad taka annad lyf i stad Twynsta. Ekki er maelt med notkun Twynsta
snemma 4 medgongu og pad ma alls ekki taka pegar 1idnir eru meira en 3 manudir af medgéngunni par
sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio.

Brjostagjof

Synt hefur verid fram 4 ad amlodipin skilst 0t i brjostamjolk i litlu magni.

Segdu lekninum fra pvi ef pl ert med barn 4 brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er meaelt med
notkun Twynsta hjd medrum sem eru med barn 4 brjosti og leeknirinn geeti valid adra medferd fyrir
pig ef pu vilt hafa barn a brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda hefur fadst fyrir timann.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
Sumir finna fyrir aukaverkunum eins og yfirlidi, syfju, sundli eda svima vid medferd vid haprystingi.
Finnir pu fyrir pessum aukaverkunum skaltu hvorki aka né nota vélar.

Twynsta inniheldur sorbito6l
Lyfid inniheldur 337,28 mg af sorbitoli 1 hverri toflu.

Sorbitol breytist i fruktosa. beir sem hafa fengid paer upplysingar hja laekni ad peir séu med opol fyrir
akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt friktosadpol, sem er mjog sjaldgaefur
erfoagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur fruktosa, skulu reeda vid lekninn adur en lyfid
er notad.

Twynsta inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 Twynsta

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla & dag. Reyndu a0 taka tofluna 4 sama tima a hverjum degi. Taktu
Twynsta tofluna ur pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Taka ma Twynsta med eda an matar. Gleypa skal toflurnar med vatni eda 6drum 6afengum drykk.

Ef pu att vio lifrarvandamal ad strida, 4 venjulegur skammtur ekki ad vera sterri en 40 mg/5 mg tafla
e0a 40 mg/10 mg tafla einu sinni a dag.

Ef tekinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of margar toflur eru teknar inn af vanga 4 strax ad hafa samband vid laekninn, lyfjafreeding eda
naestu bradamottoku. bu geetir fundid fyrir lagum blodprystingi og hréoum hjartsleetti. Einnig hefur
verid greint fra heegum hjartsleetti, sundli, skertri nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun, verulega
leekkudum blodprystingi til lengri tima dsamt losti og daudsfalli.

Ef gleymist ad taka Twynsta

Ef gleymist a0 taka skammt, skaltu taka hann um leid og pi manst eftir pvi og halda sidan afram eins
og 40ur. Ef gleymist ad taka t6flu einn dag er venjulegur skammtur tekinn naesta dag. Ekki 4 a0
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er a0 nota Twynsta
Mikilvaegt er ad pu takir Twynsta a hverjum degi par til leeknirinn gefur fyrirmeli um annad. Finnist
pér ahrifin af Twynsta of mikil eda of litil skaltu radfaera pig vid leekninn eda lyfjafraeding.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og parfnast tafarlausrar leknismeoferoar
Leitadu tafarlaust til leeknisins ef pt finnur fyrir eftirfarandi einkennum:

Blodsyking (oft kallad blodeitrun, er alvarleg syking i 6llum likamanum med haum hita og tilfinningu
um a0 vera alvarlega veikur), ofsabjugur (skyndilegur bjagur i hud og slimhud); pessar aukaverkanir
eru mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum) en afar alvarlegar og
skulu sjuklingar heetta ad taka lyfid og leita tafarlaust til l&eknisins. Pessar aukaverkanir geta ordid
banvenar ef par eru ekki medhdndladar. Komid hefur fram aukin tidni bl6dsykinga vid notkun
telmisartans eingdngu, hins vegar er ekki haegt ad utiloka ad pad eigi einnig vid Twynsta.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Sundl, 6kklabjugur.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Syfja, migreni, hofudverkur, naladofi eda dofi i hondum eda fotum, snuningstilfinning (svimi), haegur
hjartslattur, hjartslattaronot (finnur fyrir hjartsleettinum), lagur blodprystingur (lagprystingur), sundl
pegar stadid er upp (stodubundinn lagprystingur), rodi, hosti, magaverkir (kvidverkir), nidurgangur,
ogleoi, kladi, lidverkir, voOvakrampar, voovaverkir, erfidleikar vid ad na stinningu, slappleiki,
brjostverkir, preyta, bolga (bjugur), hekkud gildi lifrarensima.
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Syking i pvagblooru, depurd (punglyndi), kvioi, svefnleysi, yfirlid, taugaskemmdir i hondum eda
fotum, minnkad snertiskyn, truflanir 4 bragdskyni, skjalfti, uppkost, ofvoxtur i tannholdi, 6paegindi i
kvidarholi, munnpurrkur, exem (hudkvilli), horundsrodi, utbrot, bakverkir, verkir i fotleggjum,
pvaglatsporf ad nottu, vanlidan (lasleiki), haekkud gildi pvagsyru i bl6dinu.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum
10.000 notendum)

Ageng 6rmyndun i lungnavef (millivefslungnasjiikdémur [adallega lungnabélga i millivef og
lungnabdlga med ofgnott raudkyrningal).

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum vid notkun telmisartans eda amlodipins sem geetu
einnig komid fyrir vid notkun Twynsta.

Telmisartan
A auki hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum pegar telmisartan var tekio eitt og sér:

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)
bvagferasyking, syking i efri hluta 6ndunarfera (t.d. halsbolga, skitabolga, kvef), skortur 4 raudum
bléokornum (blddleysi), blodkaliumhaekkun, madi, upppemba, aukin svitamyndun, nyrnaskemmdir
par & medal skyndileg brad nyrnabilun, aukning a kreatinini i b160i.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Aukning 4 akvedinni gerd af hvitum blodkornum (eosinfiklafjold), faar blooflogur (blooflagnafaed),
ofnamiseinkenni (t.d. utbrot, kladi, 6ndunarérdugleikar, hvaesandi 6ndun, bolga i andliti eda
lagprystingur), lagur bl6dsykur (hja sjiklingum med sykursyki), sjontruflanir, hradur hjartslattur,
magadpagindi, 6edlileg lifrarstarfsemi, ofsaklaoi, lyfjattbrot, bolga i sinum, flensulik einkenni (t.d.
voovaverkur, almenn vanlidan), minnkun 4 blédrauda (préteini i bl6di), aukning kreatinfosfokinasa i
blodi.

Flest tilvik 6edlilegrar lifrarstarfsemi og lifrarsjikdoma eftir markadssetningu telmisartans komu fram
hja japonskum sjuklingum. Japanskir sjiklingar eru liklegri til ad fa pessa aukaverkun.

Amlodipin
Greint hefur veri0 fra eftirfarandi aukaverkunum til viobotar pegar amlodipin hefur verid tekio eitt og
sér:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum)
Breyttar haegdavenjur, nidurgangur, heegdatregda, sjontruflanir, tvisyni, bolga i lidum.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 notendum)

Gedsveiflur, sjonskerding, eyrnasud, maedi, hnerri/nefrennsli, harlos, 6venjuleg marblettamyndun og
blaeding (raud blodkorn skemmd), litabreytingar 1 hud, aukin svitamyndun, erfidleikar vio pvaglat, tid
pvaglat sérstaklega ad nottu, brjostasteekkun hja karlmoénnum, verkir, pyngdaraukning, pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum)
Rugl.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 notendum)

Faekkun hvitra blodkorna (hvitkornafaed), faar blodflogur (blodflagnafaed), ofnaeemiseinkenni (t.d.
utbrot, kladi, dndunardrougleikar, mas, bolga i andliti eda lagur blodprystingur), of mikill sykur i
blodinu, dvidradanlegar hreyfingar med rykkjum eda kippum, hjartaafall, hjartslattaroregla, dabolga,
brisbolga, bolga 1 slimhud magans (magabdlga), lifrarbolga, gulnun hudar (gula), haekkun lifrarensima
med gulu, hr6d bjugmyndun i htd og slimhao (ofsabjigur), alvarleg hudvidbrogd, ofsakladi, alvarleg
ofnamisvidbrogd med bloorumyndun a hud og slimhid (htdbolga med flognun, Stevens-Johnson
heilkenni), aukid neemi hudar fyrir s6l, aukin vodvaspenna.
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Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dzetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gognum)
Alvarleg ofneemisviobrogd med blodrumyndun & hud og slimhid (eitrunardreplos hudpekju (toxic
epidermal necrolysis)).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Twynsta
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnu 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn
1j6si og raka. Fjarleegid Twynsta toflu Gr pynnunni einungis rétt fyrir inntoku.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Twynsta inniheldur
- Virku innihaldefnin eru telmisartan og amlodipin.
Hver tafla inniheldur 80 mg af telmisartani og 10 mg af amlodipini (sem amlodipin besilat).

- Onnur innihaldsefni eru vatnsfii kisilkvoda, brilliant blue FCF (E133), svart jarnoxid (E172),
gult jarnoxio (E172), magnesiumsterat, maissterkja, megliimin, 6rkristalladur sellulosi, povidon
K25, forgelatinerud sterkja framleidd ur maissterkju, natriumhydroxio (sja kafla 2), sorbitol
(E420) (sja kafla 2).

Lysing 4 utliti Twynsta og pakkningastzerdir
Twynsta 80 mg/10 mg tafla er bla og hvit spordskjulaga tveggja laga tafla u.p.b. 16 mm & lengd med

aprykktu vorunimerinu A4 og merki fyrirtaeekisins a hvita laginu.

Twynsta er faanlegt 1 6skju sem inniheldur 14, 28, 56, 98 toflur 1 4l/alpynnum eda sem inniheldur
30x 1,90 x 1,360 (4 x 90 x 1) toflur i al/al rifgdtudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi Framleidoandi
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
byskaland byskaland
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Straf3e 51 - 61
59320 Ennigerloh
byskaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI' —
KJI0H bbarapus

Tem: 4359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmnn A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

bessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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