ANNEXE I \0%

RESUME DES CARACTERIS IQ@ DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 40 mg/5 mg comprimés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 40 mg de telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

Excipient(s) a effet notoire :
Chaque comprimé contient 168,64 mg de sorbitol (E420).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
'

Comprimé R %Q

N\
Comprimés ovales bicouche bleu et blanc gravés du code du produit Al@e face et le logo du

laboratoire sur ’autre face. (00
&

4. DONNEES CLINIQUES \0

4.1 Indications thérapeutiques é\.Q

\
Traitement de I'hypertension artérielle essentielle Qezeﬂadulte :

A\

Traitement additionnel (\
Onduarp est indiqué chez les patients dwression artérielle n'est pas suffisamment controlée par

I'amlodipine. (b
Traitement substitutif \0

Les patients adultes qui pren Y es comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément peuvent les

remplacer par des compri ¢ Onduarp contenant les mémes doses de substances actives.
4.2 Posologie etf&d’administration
Posologie

La dose recommandée de Onduarp est d'un comprimé par jour.

La dose maximale recommandée est Onduarp 80 mg/10 mg, un comprimé par jour. Onduarp est
indiqué comme traitement au long cours.

L’administration concomitante d’amlodipine avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse n’est
pas recommandée dans la mesure ou la biodisponibilité peut augmenter chez certains patients
entrainant une augmentation des effets antihypertenseurs (voir rubrique 4.5).

Traitement additionnel
Onduarp 40 mg/5 mg peut étre administré chez les patients dont la pression artérielle n'est pas
suffisamment contrélée par 'amlodipine 5 mg seule.

La titration individuelle de la dose des composants (c’est-a-dire amlodipine et telmisartan) est
recommandée avant le changement a I’association fixe. Un changement direct d’une monothérapie a
une association fixe peut étre envisagé s’il est cliniquement justifié.
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Les patients traités par 10 mg d'amlodipine qui présentent des effets indésirables liés a la dose tels que
des cedémes peuvent passer a Onduarp 40 mg/5 mg une fois par jour, ce qui permet de réduire la dose
d'amlodipine sans réduire la réponse antihypertensive globale attendue.

Traitement substitutif

Chez les patients prenant des comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément, le traitement peut
étre remplace par des comprimés de Onduarp contenant les mémes doses de substances actives dans un
seul comprimé a prendre une fois par jour, par exemple pour améliorer la commodité ou I'observance.

Populations particulieres

Patients dges
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients dgés. Il y a peu d’information
disponible chez les patients trés agés.

Insuffisants rénaux

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére a modérée. L’expérience est limitée chez les patients présentant une iqs@nce rénale sévere
ou sous hémodialyse. Onduarp doit étre utilisé avec prudence chez ces patie(&, r 'amlodipine et le
telmisartan ne sont pas dialysables (voir aussi rubrique 4.4). \O

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre@lquée chez les insuffisants
rénaux (Débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1. S@) (voir rubrique 4.3).

Insuffisants hépatiques g

Onduarp doit étre administré avec prudence chez les pa; résentant une insuffisance hépatique
légere a modérée. En ce qui concerne le telmisartan, ologie quotidienne ne doit pas excéder
40 mg une fois par jour (voir rubrique 4.4).

Onduarp est contre-indiqué chez les patients pm{' ant une insuffisance hépatique séveére (voir

rubrique 4.3). @

Population pédiatrique (b®
La sécurité et I’efficacité de Om@&chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponi%

Mode d'administration @
Onduarp peut étre p@c ou sans aliments. Il est recommandé de prendre Onduarp avec un peu de
liquide.

4.3 Contre-indications

o Hypersensibilité a 'une ou l'autre des substances actives, aux dérivés de la dihydropyridine ou a

l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

2°™ et 3™ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6)

Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévere

Choc (incluant les chocs cardiogéniques)

Hypotension sévere

Obstruction de la voie afférente du ventricule gauche (par exemple sténose aortique de haut
grade)

. Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés infarctus aigu du myocarde

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubriques 4.2, 4.4,
4.5).



4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Grossesse

Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 11 (ARAII) ne doivent pas étre débutés au cours de la
grossesse. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé
chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse,
le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera
débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6).

Insuffisance hépatique
Le telmisartan est éliminé majoritairement par voie biliaire. La clairance hépatique est susceptible
d'étre réduite chez les patients atteints d'obstruction biliaire ou d'insuffisance hépatique. Par ailleurs,
comme avec tous les inhibiteurs calciques, la demi-vie de I'amlodipine est prolongée chez les patients
présentant une altération de la fonction hépatique et les recommandations posologiques a suivre dans
ce cas n’ont pas été établies. Onduarp doit par conséquent étre administré avec prudence chez ces
patients. '

Hypertension rénovasculaire ‘\%
En cas d'administration de médicaments actifs sur le systéme rénine-angiofensine-aldostérone a des
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale ou de sténose artériglie rénale sur rein
fonctionnellement unique, le risque d'hypotension sévere et d'insufﬁ@ce rénale est accru.

Insuffisance rénale et transplantation rénale \0%

Lorsque Onduarp est administré chez des patients présenta e altération de la fonction rénale, une
surveillance réguliere de la kaliémie et des taux sérique ’&.cr atinine est recommandée. Aucune
donnée n'est disponible sur 'utilisation de Onduarp\c@es patients ayant subi une transplantation
rénale récente. Le telmisartan et I'amlodipine ne s@pas dialysables.

Q

, en particulier apres la premiére administration, chez
ou une déplétion sodée, par exemple a la suite d'un

¢gime hyposodé, de diarrhées ou de vomissements. Ces
troubles doivent étre corrigés aVQ ute administration de telmisartan. Si une hypotension survient au
cours du traitement par Ondu patient doit étre étendu sur le dos et, si nécessaire, recevoir une
perfusion intraveineuse de m physiologique. Le traitement peut €tre poursuivi apres stabilisation
de la pression artérielleg
Double blocage du gsléme rénine-angiotensine-aldostérone

L’utilisation du telmisartan en association avec 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubrique 4.3).

Hypovolémie intravasculaire
Une hypotension symptomatique peut su
les patients présentant une hypovolémi
traitement diurétique a forte dose,

En conséquence de l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, une hypotension, une
syncope, une hyperkaliémie et des modifications de la fonction rénale (incluant une insuffisance rénale
aigu€) ont été rapportées chez certains patients prédisposés, particulierement lors d'association de
médicaments agissant sur ce systéme. Le double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(par exemple en administrant du telmisartan avec d’autres inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone) n’est par conséquent pas recommandé. Une surveillance étroite de la fonction rénale est
recommandée si une administration concomitante est considérée comme nécessaire.

Autres affections liées au systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction rénale dépendent de fagon prédominante de
l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une
insuffisance cardiaque congestive sévere, ou une atteinte rénale sous-jacente, y compris une sténose
artérielle rénale), le traitement par des médicaments agissant sur ce systéme a ét€ associé a une




hypotension aigué, une hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, a une insuffisance rénale aigué
(voir rubrique 4.8).

Hyperaldostéronisme primaire

Les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire ne répondent généralement pas aux traitements
antihypertenseurs agissant par inhibition du systéme rénine-angiotensine. L'utilisation du telmisartan
n'est donc pas recommandée chez ces patients.

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyopathie obstructive hypertrophique
Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la prudence s'impose chez les patients souffrant de
sténose mitrale ou aortique ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique.

Angor instable, infarctus du myocarde aigu
Il n’existe aucune donnée sur l'utilisation de Onduarp dans l'angor instable et pendant un infarctus du
myocarde, ou dans le mois suivant un infarctus du myocarde.

Insuffisance cardiaque
Dans une étude au long cours menée avec I’amlodipine, contrdlée versus placebe (PRAISE-2), réalisée

chez des patients présentant une insuffisance cardiaque d'origine non ischémyj classe

NYHA III ou IV, I'amlodipine a été associée a une augmentation des cas raj s d'cedéme
pulmonaire bien que la différence de l'incidence de 1'aggravation de l’inss{@nce cardiaque ne soit pas
significative comparée au placebo (voir rubrique 5.1). Q

Patients diabétiques traités par insuline ou antidiabétiques (b

Chez ces patients une hypoglycémie peut survenir au cours aitement par telmisartan. Par
conséquent, une surveillance adaptée de la glycémie doit étx%nvisagée chez ces patients ; une
adaptation de la dose d’insuline ou des antidiabétiques s avérer nécessaire en fonction des

résultats. N @
Hyperkaliémie \Q

L'utilisation de médicaments affectant le sy
hyperkaliémie. L hyperkaliémie peut étr
d'insuffisance rénale, les patients diabg
médicaments susceptibles d'augme

intercurrents. b\
‘

Avant d'envisager l'utilisa@oncomitante de médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-

aldostérone, le rapport bénefice-risque doit tre évalué.

Les principaux fact risque a considérer pour I'hyperkaliémie sont :

- Le diabéte sutsé, l'insuffisance rénale, 'age (> 70 ans)

- L'association avec un ou plusieurs médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et/ou un traitement de supplémentation potassique. Les médicaments ou classes
thérapeutiques de médicaments susceptibles d'entrainer une hyperkaliémie sont les sels de
régime contenant du potassium, les diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antagonistes
des récepteurs de 1'angiotensine 11, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, y compris les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), I'héparine, les immunosuppresseurs (ciclosporine ou
tacrolimus) et le triméthoprime.

- Les événements intercurrents, en particulier une déshydratation, une décompensation cardiaque
aigué, une acidose métabolique, une dégradation de la fonction rénale, une dégradation subite de
la fonction rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse cellulaire (par exemple, ischémie
aigué d'un membre, rhabdomyolyse, traumatisme étendu).

rénine-angiotensine-aldostérone peut entrainer une
e chez les patients agés, les patients atteints

es, les patients traités de fagon concomitante par des
kaliémie et/ou chez les patients présentant des événements

Le potassium sérique doit étre étroitement controlé chez ces patients (voir rubrique 4.5).

Sorbitol
Ce médicament contient du sorbitol (E420). Les patients présentant des problémes héréditaires rares
d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre Onduarp.
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Autres précautions

Comme pour tout traitement antihypertenseur, une réduction trop importante de la pression artérielle
chez des patients atteints d’une cardiomyopathie ischémique ou d'une maladie cardiovasculaire
ischémique pourrait entrainer un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune interaction entre les deux substances actives de cette association a doses fixes n'a été observée
dans les études cliniques.

Interactions communes a l'association

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée.

Associations a prendre en compte

Autres médicaments antihypertenseurs '

La baisse de la pression artérielle induite par Onduarp peut étre accentuée par lufilisation
concomitante d'autres médicaments antihypertenseurs. O&\

Médicaments dotés d'un potentiel hypotenseur \'

Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, certains médica@ts, par exemple le bacloféne,
I'amifostine, les neuroleptiques ou les antidépresseurs, peuvent @tialiser les effets hypotenseurs de

tous les antihypertenseurs, y compris ceux de Onduarp. De pkk Icool peut potentialiser le risque
d'hypotension orthostatique.

Corticostéroides (voie systémique) N 6
Réduction de l'effet antihypertenseur. (\
Interactions liées au telmisartan @Q

Associations contre-indiquées (voir r?ﬁo@e 4.3)

*

\g)giotensine—aldostérone (SRAA)
"aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte
< 60 ml/min/1.73 m?) et n’est pas recommandée chez les autres

Double blocage du systeme réni
L’association du telmisartan
ou une insuffisance rénale
patients (voir rubriques 4.334.4).

Associations déconsglges

Diurétiques d'épargne potassique et traitements de suppléementation potassique

Les antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine II comme le telmisartan atténuent la perte potassique
induite par les diurétiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par exemple la spironolactone,
I'éplérénone, le triamtéréne, ou l'amiloride, les traitements de supplémentation potassique ou les sels de
régime contenant du potassium peuvent augmenter significativement le potassium sérique. Si
l'association est justifiée en raison d'une hypokaliémie documentée, leur utilisation doit étre prudente
et le potassium sérique devra étre surveillé fréquemment.

Lithium

Des augmentations réversibles des concentrations sériques et de la toxicité du lithium ont été
observées au cours de traitements concomitants par du lithium avec des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine ainsi qu'avec des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine I, y
compris le telmisartan. Si I'association ne peut étre évitée, une surveillance étroite de la lithémie est
recommandée.



Associations nécessitant des précautions d'emploi

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS (par exemple acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires, les inhibiteurs de la
COX-2 et les AINS non-sélectifs) peuvent diminuer I'effet antihypertenseur des antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II. Chez certains patients dont la fonction rénale est altérée (par exemple
les patients déshydratés ou les patients 4gés dont la fonction rénale est altérée), I'association
d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II et de médicaments inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
peut entrainer une dégradation supplémentaire de la fonction rénale, notamment une insuffisance
rénale aigu€, généralement réversible. Par conséquent, principalement chez les patients agés,
l'association devra étre utilisée avec prudence. Les patients devront étre hydratés correctement et une
surveillance de la fonction rénale sera mise en place a l'initiation du traitement concomitant puis
périodiquement par la suite.

Ramipril

Dans une étude, la co-administration du telmisartan et du ramipril a conduit a une augmentation d'un
facteur 2,5 de I'ASCy.4 et de la Cyux du ramipril et du ramiprilate. La pertinence clinique de cette
observation n'est pas connue. ‘®

*
Associations da prendre en compte &\

Digoxine \
Lors de I’administration concomitante de telmisartan et de digoxine,@e augmentation médiane de la
concentration plasmatique maximale (49 %) et minimale (20 %) igoxine a été observée. Surveiller
les taux de digoxine lors de I’initiation, de 1’ajustement ou d ¢t du telmisartan afin de les
maintenir dans la fourchette thérapeutique. \Q
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Interactions liées a I'amlodipine

\

Associations nécessitant des précautions d ’emzij%(\

Inhibiteurs du CYP3A44 @

Lors de I'utilisation concomitante ave l@[hromycine, inhibiteur du CYP3A4, chez des patients
jeunes, et avec le diltiazem chez (je@ents agés, la concentration plasmatique d'amlodipine a
augmenté respectivement de 22 %e"de 50 %. La pertinence clinique de cette observation est
cependant incertaine. On ne clure que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (c’est-a-dire le
kétoconazole, l’itraconazoﬁe itonavir) puissent augmenter la concentration plasmatique
d'amlodipine encore plys qbe le diltiazem. L'amlodipine doit étre utilisée avec précaution avec les
inhibiteurs du CYP@ucun événement indésirable imputable a une telle interaction n'a cependant
été rapporté.

Inducteurs du CYP3A44

Aucune donnée n’est disponible concernant 1'effet des inducteurs du CYP3A4 sur I'amlodipine.
L'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (c’est-a-dire la rifampicine, l'extrait de
millepertuis) peut entrainer une baisse de la concentration plasmatique d'amlodipine.

Pamplemousse et jus de pamplemousse

L'administration concomitante de 240 mL de jus de pamplemousse avec une dose orale unique de 10 mg
d'amlodipine chez 20 volontaires sains n'a pas montré d'effet significatif sur les propriétés
pharmacocinétiques de I'amlodipine. L’administration concomitante de I’amlodipine et de
pamplemousse ou de jus de pamplemousse n’est toutefois pas recommandée chez les patients dans la
mesure ou la biodisponibilité de I’amlodipine peut augmenter chez certains patients et peut entrainer
une augmentation des effets hypotenseurs.



Associations a prendre en compte

Simvastatine

Une administration concomitante de doses multiples d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a
augmenté jusqu’a 77 % ’exposition a la simvastatine en comparaison a la simvastatine administrée
seule. Par conséquent, la dose de simvastatine devrait &tre limitée a 20 mg par jour chez les patients
sous amlodipine.

Autres

L'amlodipine a été administrée en toute sécurité avec la digoxine, la warfarine, l'atorvastatine, le
sildénafil, des traitements antiacides (gel d'hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de magnésium,
siméticone), la cimétidine, la ciclosporine, des antibiotiques et des médicaments hypoglycémiants
oraux. Lorsque l'amlodipine et le sildénafil ont ét¢ utilisés en association, chaque agent a exercé de
maniere indépendante son propre effet hypotenseur.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement
Grossesse

2
*
Il n'existe pas de données suffisantes concernant I'utilisation de Onduarp che&emme enceinte.
Aucune étude de toxicité sur la reproduction chez I'animal n’a été réalisé,@c Onduarp.

N

Telmisartan @
L'utilisation d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II@AH) est déconseillée pendant le
1°" trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.4). L'utilisatior{dds ARAII est contre-indiquée aux 2° et

3¢ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4). %

\
Les études du telmisartan chez l'animal ont montr(me toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Les données épidémiologiques disponibles
[EC au 1* trimestre de la grossesse ne pe
du risque de malformations congénita
disponibles concernant l'utilisation
similaire a celui des IEC pourra

rnant le risque de malformation apres exposition aux
ent pas de conclure. Cependant une petite augmentation
peut étre exclue. Il n'existe pas d'études épidémiologiques
RAII au 1* trimestre de la grossesse, cependant un risque

ter pour cette classe. A moins que le traitement ARAII ne soit
considéré comme essentiel, il commandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de
modifier le traitement antiﬁe enseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant

la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement
et si nécessaire un tyditédent alternatif sera débuté.

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse est connue pour entrainer une
feetotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crane)
et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique
5.3). En cas d'exposition a partir du 2° trimestre de la grossesse, il est recommandé de faire une
échographie feetale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voute du crane. Les nouveau-nés
de mere traitée par ARAII doivent étre surveillés sur le plan tensionnel (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Amlodipine

L'utilisation d'amlodipine ou d'autres inhibiteurs calciques au cours d'un nombre limité de grossesses
n'a révélé aucun effet délétére pour le feetus. Cependant, il peut y avoir un risque d’accouchement
prolongé.

Allaitement

En raison de I’absence d’information disponible sur I’utilisation du telmisartan et/ou de 1’amlodipine
au cours de I’allaitement, Onduarp est déconseillé. Il est préférable d utiliser d’autres traitements ayant
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un profil de sécurité bien établi pendant I’allaitement, particuliérement chez le nouveau-né ou le
prématuré.

Fécondité

Aucune donnée d’études cliniques contrdlées avec 1’association fixe ou avec chacun des composants
pris séparemment n’est disponible.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a été menée spécifiquement avec ’association de
telmisartan et d’amlodipine.

Dans des études précliniques, aucun effet du telmisartan n’a été observé sur la fécondité des males et
des femelles.

De méme, aucun effet sur la fécondité des males et des femelles n’a été rapporté avec 1’amlodipine
(voir rubrique 5.3).

Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte des spermatozoides pouvant altérer la
fécondation ont été observées avec des inhibiteurs calciques dans des études précliniques et in vitro.
La pertinence clinique de ces observations n'a pas été établie. '

<

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac @

L’influence de Onduarp sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliSgt’des machines est modérée.
Les patients doivent prendre en compte le fait que des effets indésir@s de type syncope,

somnolence, sensations vertigineuses ou vertiges peuvent surveniigu cours du traitement (voir
rubrique 4.8). La prudence est donc recommandée lors de la ite de véhicules ou de I'utilisation de
machines. Si les patients présentent ces effets indésirables, is)Yloivent éviter d'effectuer des taches
potentiellement dangereuses telles que la conduite de V%&ules ou l'utilisation de machines.

N
4.8 Effets indésirables (\

Résumé du profil de sécurité (\
Les effets indésirables les plus fréquents ; ent les sensations vertigineuses et les oedémes
périphériques. Des syncopes graves p t rarement survenir (moins de 1 cas pour 1000 patients).

*

La sécurité d'emploi et la toléra Onduarp ont été évaluées dans cing essais cliniques controlés
conduits chez plus de 3 500 ts, dont plus de 2 500 ont regu le telmisartan en association avec

I'amlodipine. @

Tableau des effets iffdéSrables

Les effets indésirablds‘ont été classés en fonction de leur fréquence en utilisant la classification
suivante :

Tres fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100) ; rare

(> 1/10 000 a < 1/1000) ; tres rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.



Systéme classe organe Fréquent Peu fréquent Rare
Infections et infestations cystite
Affections psychiatriques dépression, anxiéte,
insomnie
Affections du systéme sensations somnolence, migraine, | syncopes, neuropathie
nerveux vertigineuses céphalées, paresthésies | périphérique,
hypoesthésie,
dysgueusie,
tremblements
Affections de 'oreille et vertiges
du labyrinthe
Affections cardiaques bradycardie,
palpitations
Affections vasculaires hypotension,
hypotension '
orthostatique, bouffées %Q
vasomotrices AQ\
Affections respiratoires, toux \U )
thoraciques et Q
médiastinales (b
2
Affections gastro- doul \Bdominales, vomissements,
intestinales di:x@ nausées hypertrophie gingivale,
6 dyspepsie, sécheresse
N @ buccale
Affections de la peau et \\" prurit eczéma, érythéme, rash
du tissu sous-cutané O\
Affections musculo- @‘ arthralgies, spasmes douleurs dorsales,
squelettiques et @ musculaires (crampes | douleurs dans les
systémiques (b dans les jambes), membres (douleurs
g\() myalgies dans les jambes)
Affections du rein et des |4\ nycturie
voies urinaires ‘(\Q)
Affections des organes de® dysfonction érectile
reproduction et d@@
Troubles généraux et cedéme périphérique | asthénie, douleurs malaise
anomalies au site thoraciques, fatigue,
d'administration cedéme
Investigations ¢élévation des enzymes | augmentation de
hépatiques l'uricémie

Informations complémentaires sur les principes actifs pris individuellement

Les effets indésirables précédemment rapportés pour chacune des substances actives prises
individuellement (telmisartan ou amlodipine) peuvent potentiellement survenir au cours du traitement
par Onduarp, méme s'ils n'ont pas été mis en évidence au cours des essais cliniques ou apres la mise
sur le marché.
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Telmisartan

Infections et infestations

Peu fréquent : Infections haute de 1’appareil respiratoire telles que
pharyngite et sinusite, infection urinaire incluant des cystites
Rare : Sepsis y compris d’évolution fatale'

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Peu fréquent : Anémie
Rare : Thrombocytopénie, éosinophilie

Affections du systéme immunitaire
Rare : Hypersensibilité, réaction anaphylactique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent : Hyperkaliémie
Rare : Hypoglycémie (chez les patients diabétiques)
'
Affections oculaires ‘\%Q
Rare : Troubles de la vision O
Affections cardiaques ®°
Rare : Tachycardie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales \0
Peu fréquent : Dyspnée \Q

Affections gastro-intestinales S\
Peu fréquent : Flatulen esQ
Rare : Géne géique

Affections hépatobiliaires
Rare : malie de la fonction hépatique, atteinte hépatique’

Affections de la peau et du tissu(Stils-cutané
Peu fréquent : Hyperhidrose
Rare : @ Angio-cedéme (pouvant étre d’évolution fatale), éruption
d’origine médicamenteuse, éruption toxique cutanée,

C)Q) urticaire

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Rare : Douleur tendineuse (symptdmes de type tendinite)

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Insuffisance rénale dont insuffisance rénale aigué

Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Rare : Syndrome pseudo-grippal
Investigations
Peu fréquent : Elévation du taux de créatinine sanguine
Rare : Elévation de la créatine phosphokinase sanguine, baisse du

taux d’hémoglobine

' cet événement peut étre dii au hasard ou lié¢ & un mécanisme actuellement inconnu
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?: la plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique / d’atteinte hépatique rapportés aprés la mise
sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles de
présenter ces effets indésirables.

Amlodipine

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Trés rare : Leucopénie, thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Trés rare : Hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés rare : Hyperglycémie

Affections psychiatriques

Peu fréquent : Modification de I’humeur
Rare : Confusion t®
*

Affections du systéme nerveux &\

Trés rare : Syndrome extrapyramidal 5\'0
Affections oculaires @

Peu fréquent : Troubles visuels 0@
Affections de 'oreille et du labyrinthe Q\

Peu fréquent : Acouphénes é\,

. . \

Affections cardiaques Q

Trés rare : Infarctu%l yocarde, arythmie, tachycardie ventriculaire,

ﬁbrilé@l auriculaire

Affections vasculaires @

Trées rare . ascularite

Y

Affections respiratoires, thoragiques et médiastinales

Peu fréquent : @ Dyspnée, rhinite
Affections gastro—iﬁs@ales

Peu fréquent= Modification du transit intestinal

Tres rare : Pancréatite, gastrite

Affections hépatobiliaires
Trés rare : Hépatite, ictere, ¢lévation des enzymes hépatiques (le plus
souvent compatible avec une cholestase)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Alopécie, purpura, décoloration de la peau, hyperhidrose
Trés rare : Angio-cedéme, érythéme polymorphe, urticaire, dermatite
exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson, photosensibilité

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Troubles de la miction, pollakiurie

Affections des organes de reproduction et du sein
Peu fréquent : Gynécomastie
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Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Peu fréquent : Douleurs
Investigations
Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids

4.9 Surdosage

Symptomes
Les signes et symptdmes attendus d’un surdosage devraient étre ceux d'une réponse pharmacologique

exagérée. Les manifestations les plus importantes d'un surdosage en telmisartan sont I'hypotension et
la tachycardie ; une bradycardie, des étourdissements, une augmentation de la créatinine sérique et une
insuffisance rénale aigué ont également été rapportés.
Le surdosage en amlodipine pourrait provoquer une importante vasodilatation périphérique et
éventuellement une tachycardie réflexe. Une hypotension systémique prononcée et probablement
prolongée, pouvant aller jusqu’a un choc fatal a été rapportée.

‘
Traitement . @
Une surveillance étroite du patient doit étre instaurée, ainsi qu'un traitement tomatique et de
soutien. La prise en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 1'i @on et de la sévérité des
symptomes. L'administration de médicaments émétiques et/ou un lava r;g\‘!s‘[rique peuvent étre
envisagés. Le charbon actif peut s'avérer utile pour le traitement d'ur@entuel surdosage aussi bien en
telmisartan qu'en amlodipine.
Un bilan électrolytique et un contrdle de la créatininémie doi\@étre effectués fréquemment. En cas
d'hypotension, le patient doit étre étendu sur le dos avec le mbres surélevés, et un traitement par
une solution saline de remplissage vasculaire doit étre i ’&.‘ur rapidement. Un traitement de soutien
doit étre instauré. L'administration intraveineuse d %mte de calcium peut étre utile pour inverser
les effets de I'inhibition des canaux calciques. Le @usartan et 'amlodipine ne sont pas éliminés par
hémodialyse. \

5. PROPRIETES PHARMACO@ IQUES
5.1 Propriétés pharmacm‘iy@nques

Classe pharmacothérapeut'@s: Agents actifs sur le systéme rénine-angiotensine, antagonistes de
I'angiotensine II et anta@n tes des canaux calciques : Code ATC : C09DBO04.

Onduarp associe deg'?antihypertenseurs dotés de mécanismes complémentaires pour controler la
pression artérielle chez les patients présentant une hypertension artérieclle essentielle : un antagoniste
des récepteurs de 'angiotensine I, le telmisartan, et un inhibiteur calcique de la famille des
dihydropyridines, 1'amlodipine.

L'association de ces principes actifs permet une additivité de leurs effets antihypertenseurs, et une
réduction de la pression artérielle plus importante que celle observée avec chaque principe actif pris
séparément.

Pris quotidiennement, Onduarp entraine une réduction efficace et maintenue de la pression artérielle
sur 24 heures dans la fourchette des doses thérapeutiques.

Telmisartan

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récepteur de type AT1 de l'angiotensine I, actif par
voie orale. Le telmisartan présente une trés forte affinité pour le récepteur AT1 de l'angiotensine 1. 11
déplace I'angiotensine II de son site de fixation sur ce récepteur, responsable des effets connus de
l'angiotensine II. Il n'a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le telmisartan se fixe
sélectivement sur le récepteur AT1. La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmisartan n'a pas
d'affinité pour d'autres récepteurs, y compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs AT moins
bien caractérisés. Le role fonctionnel de ces récepteurs n'est pas connu, de méme que 1'effet produit par

13



une forte stimulation de ces récepteurs par 1'angiotensine 11, dont les taux sont augmentés en cas de
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques d'aldostérone sont abaissés en cas de traitement
par le telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plasmatique humaine et ne bloque pas les
canaux ioniques. Le telmisartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion de 1'angiotensine (kininase II),
enzyme également responsable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc pas lieu de craindre
une potentialisation des effets indésirables liés a la bradykinine.

Chez I’humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe presque totalement l'augmentation de
pression artérielle médiée par I'angiotensine II. L'effet inhibiteur est maintenu sur 24 heures, et reste
mesurable 48 heures aprés la prise.

Apres la premiére prise de telmisartan, I'effet antihypertenseur se manifeste progressivement au cours
des 3 premiéres heures. En général, la réduction maximale de la pression artérielle est
obtenue 4 a 8 semaines apres le début du traitement. Elle persiste pendant un traitement au long cours.

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire montrent que l'effet antihypertenseur persiste au
cours des 24 heures suivant I'administration, y compris pendant les quatre derni¢res heures qui
précedent la prise suivante. Le rapport vallée/pic réguliérement supérieur a 80 % mesuré pour des
doses de 40 et 80 mg de telmisartan au cours des essais cliniques controlés Vg:@acebo, le
confirme. Il semble exister une tendance a une relation entre la dose et le dé retour aux valeurs
initiales en ce qui concerne la pression artérielle systolique (PAS). Cepe , les données obtenues
sur la pression artérielle diastolique (PAD) ne confirment pas cette eve@l le relatlon

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue la pressi erlelle systolique et diastolique
sans modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets di &ue et natriurétique du médicament,

pouvant contribuer a son activité antihypertensive, restent firmer. L'effet antihypertenseur du
telmisartan est comparable a celui observé avec des me% nts antihypertenseurs d'autres classes
(cette efficacité a été mise en évidence au cours d'egs iniques comparatifs versus amlodipine,

aténolol, énalapril, hydrochlorothiazide et hSll’lOp@\

En cas d'interruption brusque du traitement Qk: telmisartan, la pression artérielle revient

progressivement en quelques jours a sa v initiale avant traitement, sans effet rebond.
Au cours des essais cliniques comp le telmisartan a des inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
l'incidence de la toux séche a ét ificativement plus faible dans les groupes de patients traités par

le telmisartan que dans les gr(‘@ de patients traités par les inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

Amlodipin
L'amlodipine est ung‘%bniste du calcium appartenant a la famille des dihydropyridines ; elle inhibe
l'entrée transmembrandire des ions calcium dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme de l'action antihypertensive de I'amlodipine est li¢ a un effet relaxant direct au niveau du
muscle lisse vasculaire, entrainant une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle. Les données expérimentales suggerent que I'amlodipine se lie a la fois aux sites de
fixation des dihydropyridines et des non-dihydropyridines. L'amlodipine a un effet vasculaire
relativement sélectif, avec un effet plus important sur les cellules du muscle lisse vasculaire que sur
celles du muscle cardiaque.

Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne unique permet d'obtenir une réduction
cliniquement significative de la pression artérielle en position couchée ou debout sur l'ensemble du
nycthémére. L'action progressive de I'amlodipine permet d'éviter les accés d'hypotension.

Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques
d'amlodipine ont entrainé une diminution des résistances vasculaires rénales et une augmentation du
taux de filtration glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la fraction de
filtration ou de la protéinurie.

L'amlodipine est métaboliquement neutre et ne modifie pas les taux de lipides plasmatiques. Elle peut
étre utilisée chez les patients présentant asthme, diabéte ou goutte.
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Utilisation chez des insuffisants cardiaques

Les études hémodynamiques et les essais cliniques utilisant des épreuves d'effort chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA II-IV ont montré que l'amlodipine n'entraine
pas de dégradation clinique d'apres les mesures de la tolérance a 'effort, de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche et la symptomatologie clinique.

Une étude contrdlée versus placebo (PRAISE) destinée a évaluer des patients présentant une
insuffisance cardiaque de classe NYHA III-1V traités par digoxine, diurétiques et IEC a montré que
I'amlodipine n'entraine pas d'augmentation du risque de mortalité ou de morbimortalité.

Dans une étude de suivi au long cours de I'amlodipine, controlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA III ou IV, sans symptomes
cliniques ou observations objectives évocatrices d'une atteinte ischémique sous-jacente, traités par des
doses stables d'TEC, de digitaliques et de diurétiques, 'amlodipine n'a pas eu d'effet sur la mortalité
cardiovasculaire totale. Dans cette méme population, I'amlodipine a été associée a une augmentation
des cas rapportés d'cedéme pulmonaire bien que la différence de l'incidence de I'aggravation de

l'insuffisance cardiaque ne soit pas significative comparée au placebo. ‘®
. . x>
Telmisartan/Amlodipine N\

Dans une étude factorielle de 8 semaines, multicentrique, randomisée, ¢ @ le aveugle, controlée
versus placebo, en groupes paralleles, conduite chez 1461 patients pré@st\ant une hypertension
artérielle légere a sévere (pression artérielle diastolique moyenne en@snion assise > 95 et

< 119 mmHg), le traitement par chacune des doses de l'associatio@nduarp a entrainé des réductions
de la pression artérielle diastolique et systolique significativ plus importantes et des taux de
contrdle tensionnel plus élevés que chacun des composants@pectifs pris en monothérapie.

Onduarp a permis d'obtenir des réductions dose-dép tes de la pression artérielle
systolique/diastolique sur toute la fourchette des @s thérapeutiques, de - 21,8/- 16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), - 22,1/- 18,2 mmHg (80 mg/5 n&- 24,7/- 20,2 mmHg (40 mg/10 mg) et

-26,4/- 20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Une ré ton de la pression artérielle diastolique < 90 mmHg a
été obtenue chez respectivement 71,6 %, %, 82,1 %, 85,3 % des patients. Les valeurs sont
ajustées en fonction des valeurs initia}}e du pays.

*

enseur a ¢té obtenu au cours des 2 semaines suivant l'instauration
¢ de 1050 patients avec une hypertension artérielle modérée a sévere
% des patients ont présenté une réponse suffisante au traitement en

La majeure partie de 1'effet anti
du traitement. Dans un sous-
(PAD > 100 mmHg), 32,7

monothérapie par telmigartdn ou amlodipine. Les variations moyennes de la pression artérielle
systolique/diastoliqggdervées avec une association thérapeutique contenant 5 mg d'amlodipine

(- 22,2/- 17,2 mmHgwetec 40 mg/5 mg ; - 22,5/- 19,1 mmHg avec 80 mg/5 mg) ont été supérieures ou
égales a celles observées avec I'amlodipine 10 mg (- 21,0/- 17,6 mmHg) et elles ont été associées a un
taux d'ecedémes significativement plus faible (1,4 % avec 40 mg/5 mg ; 0,5 % avec 80 mg/5 mg ;

17,6 % avec l'amlodipine 10 mg).

Les mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA) réalisées dans un sous-groupe de
562 patients ont confirmé les résultats observés lors des mesures de la pression artérielle systolique et
diastolique réalisées en clinique, avec des réductions maintenues sur I'ensemble du nycthémere.

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 1097 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévere et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 1'amlodipine 5 mg ont re¢u Onduarp
(40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (5 mg ou 10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses des associations s'est révélée statistiquement significativement
supérieure aux deux doses d'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression
artérielle systolique et diastolique (- 13,6/- 9,4 mmHg avec 40 mg/5 mg, - 15,0/- 10,6 mmHg avec

80 mg/5 mg versus - 6,2/- 5,7 mmHg, - 11,1/- 8,0 mmHg avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg) et des taux
de contrdle de la pression artérielle diastolique plus élevés qu'avec chacune des monothérapies
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respectives ont été obtenus (56,7 % avec 40 mg/5 mg, 63,8 % avec 80 mg/5 mg versus 42 %, 56,7 %
avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg). Les taux d'cedémes ont été significativement plus faibles avec
40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg qu'avec I'amlodipine 10 mg (respectivement 4,4 % versus 24,9 %).

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 947 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévére et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 'amlodipine 10 mg ont regu Onduarp
(40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses de 1'association s'est révélée statistiquement significativement supérieure
a l'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression artérielle systolique et
diastolique (- 11,1/- 9,2 mmHg avec 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mmHg avec 80 mg/10 mg versus

- 7,4/- 6,5 mmHg avec I'amlodipine 10 mg) et des taux de stabilisation de la pression artérielle
diastolique plus élevés qu'avec la monothérapie ont été obtenus (63,7 % avec 40 mg/10 mg, 66,5 %
avec 80 mg/10 mg versus 51,1 % avec 'amlodipine 10 mg).

Dans deux études correspondantes de suivi au long cours en ouvert, réalisées sur une période
supplémentaire de 6 mois, I'effet de Onduarp a été maintenu sur toute la période d'étude. Il a par
ailleurs été montré que certains patients dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrdélée
par Onduarp 40 mg/10 mg ont obtenu une réduction supplémentaire de la prqsgértérielle lors du
passage & Onduarp 80 mg/10 mg. &\

L'incidence globale des effets indésirables observés lors du développe s\.'clinique avec Onduarp a
été faible, avec seulement 12,7 % des patients sous traitement ayant @senté des effets indésirables.
Les effets indésirables les plus fréquents ont été les cedémes pérjhgriques et les sensations
vertigineuses, voir également rubrique 4.8. Les effets indésir rapportés ont été conformes aux
effets prévisibles d'aprés les profils de tolérance des deux ¢ osants telmisartan et amlodipine.
Aucun effet indésirable nouveau ou plus sévére n'a été sserv . Les cedémes (cedémes périphériques,
cedémes généralisés et cedémes) ont été systématiqu‘e& moins nombreux chez les patients qui
recevaient Onduarp que chez les patients qui receyaient 'amlodipine 10 mg. Dans I'étude factorielle,
les taux d'cedeémes ont été de 1,3 % avec Ondu mg/5 mg et 80 mg/5 mg, 8,8 % avec Onduarp
40 mg/10 mg et 80 mg/10 mg et 18,4 % av ’@nlodipine 10 mg. Chez les patients non contrdlés par
I'amlodipine 5 mg, les taux d'cedémes on 'eéﬂe 4,4 % avec 40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg et de 24,9 %
avec l'amlodipine 10 mg. ®&

L'effet antihypertenseur de Ond gété comparable quels que soient l'age et le sexe ainsi que chez
les patients avec et sans diabe

a été étudié dans u étude chez 25 620 patients a haut risque cardiovasculaire (ONTARGET).
L'amlodipine a été etadiée chez les patients avec un angor chronique stable, un angor vasospastique et
une cardiopathie ischémique documentée par angiographie.

Onduarp n'a pas été étuz' éﬁs une population autre que chez les patients hypertendus. Le telmisartan

Population pédiatrique

L'Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a 1'obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Onduarp dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans
I’hypertension (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Pharmacocinétique de I'association a doses fixes
La vitesse et le taux d'absorption de Onduarp correspondent a la biodisponibilité du telmisartan et de
I'amlodipine administrés séparément.

Absorption
L'absorption du telmisartan est rapide méme si la quantité absorbée varie. La biodisponibilit¢ moyenne

absolue du telmisartan est d'environ 50 %. La prise de nourriture diminue légérement la
biodisponibilité du telmisartan avec une réduction de l'aire sous la courbe des concentrations
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plasmatiques en fonction du temps (ASCy..) d'environ 6 % pour une dose de 40 mg a 19 % environ
pour une dose de 160 mg. A partir de la troisiéme heure suivant la prise, les concentrations
plasmatiques sont similaires, que le telmisartan ait été pris a jeun ou au cours d’un repas.

Apres administration orale aux doses thérapeutiques, 'amlodipine est bien absorbée, les concentrations
plasmatiques maximales étant atteintes 6 a 12 heures apres la prise. La biodisponibilité absolue varie
de 64 a 80 %. La biodisponibilité de 1'amlodipine n'est pas modifiée par la prise de nourriture.

Distribution

Le telmisartan est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (> 99,5 %), essentiellement a I'albumine et
a l'alphal-glycoprotéine acide. Le volume moyen apparent de distribution a 1’état d’équilibre (V) est
d'environ 500 litres.

Le volume de distribution de I'amlodipine est d'environ 21 1/kg. Les études in vitro ont montré que
I’amlodipine circulante est liée a environ 97,5 % aux protéines plasmatiques chez les patients
hypertendus.

Biotransformation '
Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison de la molécule-mere;, &ne activité
pharmacologique n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. &\

L'amlodipine est presque enti¢rement (a environ 90 %) métabolisée da@e foie en métabolites
inactifs.

Elimination Q(O

La cinétique d'¢limination du telmisartan est bi-exponentielinec une demi-vie d'élimination
terminale de plus de 20 heures. La concentration plasm s1‘!}1,16: aximale (Cy,y) et, dans une moindre
mesure, l'aire sous la courbe des concentrations plag@les en fonction du temps (ASC), augmentent
de fagon non proportionnelle avec l'accroissemenﬁ a dose. L'administration quotidienne de
telmisartan a la dose recommandée n'entraine ccumulation cliniquement notable. Les
concentrations plasmatiques se sont avérées ¢levées chez la femme que chez 'homme, mais ce
paramétre n'a pas d'influence sur l'efficacs

Aprés administration orale (et intra %use), le telmisartan est presque exclusivement éliminé par voie
fécale, essentiellement sous fo \géhangée. L'élimination urinaire cumulée représente moins d'un
pour cent de la dose. La clair lasmatique totale (Cly) est élevée (environ 1000 ml/min) par
rapport au débit sanguin h@lque (environ 1500 ml/min).

L'élimination plamﬁfé de l'amlodipine est biphasique, avec une demi-vie d'élimination terminale
d'environ 30 a 50 hews€s, ce qui est cohérent avec une prise quotidienne unique. Les concentrations
plasmatiques a I'état d'équilibre sont atteintes apres 7 a 8 jours d'administration continue. Dix pour cent
de la molécule meére et 60 % des métabolites sont excrétés dans les urines.

Populations particuliéres

Population pédiatrique (moins de 18 ans)
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible dans la population pédiatrique.

Sexe
Des différences ont été observées dans les concentrations plasmatiques de telmisartan, la Cy,,, et 'ASC
étant environ respectivement 3 et 2 fois plus élevées chez la femme que chez 'homme.

Personnes dgées

La pharmacocinétique du telmisartan n'est pas modifiée chez le sujet agé.

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique maximale d'amlodipine est similaire chez les
patients jeunes et chez les patients agés. Chez les patients agés, la clairance de I'amlodipine a tendance
a diminuer, entrainant des augmentations de I'ASC et de la demi-vie d'élimination.
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Insuffisance rénale

Chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée et chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévére, on a observé un doublement des concentrations plasmatiques de
telmisartan. Toutefois, chez des insuffisants rénaux traités par dialyse, on a observé une diminution
des concentrations plasmatiques. Le telmisartan est fortement li¢ aux protéines plasmatiques chez les
insuffisants rénaux et ne peut pas étre ¢liminé par dialyse. La demi-vie d'élimination n'est pas modifi¢e
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. La pharmacocinétique de I'amlodipine n'est pas
influencée de manicre significative par l'altération de la fonction rénale.

Insuffisance hépatique

Des études de pharmacocinétique menées chez des insuffisants hépatiques ont montré une
augmentation de la biodisponibilité absolue du telmisartan de prés de 100 %. La demi-vie
d'élimination du telmisartan n'est pas modifiée chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique. Les
patients insuffisants hépatiques présentent une diminution de la clairance de 1'amlodipine avec pour
conséquence une augmentation d'environ 40 a 60 % de I'ASC.

5.3 Données de sécurité préclinique ‘®
*

Etant donné que les profils de toxicité préclinique du telmisartan et de 'amle@iyine ne se chevauchent

pas, aucune exacerbation de la toxicité n’était attendue avec I'associatio @a a été confirmé dans une

étude de toxicité subchronique (13 semaines) chez des rats a qui des d@ de 3,2/0,8, 10/2,5 et

40/10 mg/kg de telmisartan et d'amlodipine ont été administrées.

Les données précliniques disponibles pour les composants de cet ssociation a doses fixes sont

présentées ci-dessous. 0

Q
Telmisartan \

Dans les études de sécurité préclinique, les doses pgo@ nt une exposition comparable a celle
observée dans la fourchette des doses therapeuth miques ont induit une diminution des
parametres érythrocytaires (érythrocytes, hém ine et hématocrite), des modifications de
I’hémodynamique rénale (augmentation du 'urée sanguine et de créatinine) et une augmentation
de la kaliémie chez des animaux normot . Chez le chien, on a observé une dilatation et une
atrophie des tubules rénaux. Chez le r e chien, on a en outre observé des Iésions de la muqueuse
gastrique (érosions, ulcéres ou infl tion). Ces effets indésirables, liés a 1’activité
pharmacologique, déja observés es études précliniques des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
et des antagonistes des récept e 'angiotensine II, ont été prévenus par un apport sodé oral. Dans
les deux espéces, on a obsﬁune augmentation de I'activité rénine plasmatique et une
hypertrophie/hyperplas cellules juxtaglomérulaires rénales. Ces modifications, qui correspondent
aussi a un effet de ﬁgﬂes inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des autres antagonistes des
récepteurs de l'angi sine II, ne semblent pas avoir d’incidence cliniquement significative.

Aucun effet tératogeéne n’a été clairement identifié, cependant a des doses toxiques de telmisartan un
effet sur le développement postnatal de la descendance des animaux, tels qu’une diminution du poids
des petits et un retard a 1’ouverture des yeux, a été observé.

Aucun effet mutagene et aucun effet clastogene significatif n'ont été¢ mis en évidence lors des études in
vitro et aucun effet cancérogeéne n’a été observé lors d'études menées chez le rat et la souris.

Amlodipine
Les données précliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie

en administration répétée, génotoxicité, et cancérogénése n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme.

Lors d’études de toxicité sur la reproduction chez des rats, on a observé une parturition retardée, des
difficultés lors du travail, des troubles de la survie foetale et de la survie a la naissance aprés
administration de fortes doses d’amlodipine. Aucun effet n'a été observé sur la fertilité de rats traités
par voie orale par le maléate d'amlodipine (males pendant 64 jours et femelles pendant 14 jours avant
I'accouplement) a des doses allant jusqu'a 10 mg d'amlodipine/kg/jour (environ 10 fois la Dose
Maximale Recommandée chez 'Homme de 10 mg/jour, basé en mg/m?).
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Silice colloidale anhydre
Bleu brillant FCF (E133)
Oxyde de fer noir (E172)
Oxyde de fer jaune (E172)
Stéarate de magnésium
Amidon de mais
Méglumine

Cellulose microcristalline
Povidone K25

Amidon prégélatinisé
Hydroxyde de sodium
Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilités . %Q
N\

Sans objet. \O&

6.3 Durée de conservation (b

6.4 Précautions particuliéres de conservation é\Q
1N

Ce médicament ne nécessite pas de condition parfﬁd%e de température pour sa conservation.

A conserver dans I'emballage extérieur d'origin¥, a 1'abri de la lumiére et de I'humidité.

Les comprimés doivent étre retirés de la pl e thermoformée juste avant la prise.

3 ans.

6.5 Nature et contenu de l’embal@(térieur

Plaquettes thermoformées alu‘m@&aluminium (PA/AI/PVC/Al) dans des boites contenant 28
comprimes. Q)

&

6.6 Précautions @)g{uliéres d’élimination

Pas d’exigences particuliéres.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/001 (28 comprimés)
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premicre autorisation : 24 novembre 2011
Date du dernier renouvellement :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 40 mg/10 mg comprimés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 40 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

Excipient(s) a effet notoire :
Chaque comprimé contient 168,64 mg de sorbitol (E420).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
'

Comprimé R %Q

N\
Comprimés ovales bicouche bleu et blanc gravés du code du produit A2@e face et le logo du

laboratoire sur ’autre face. (00
&

4. DONNEES CLINIQUES \0

4.1 Indications thérapeutiques é\.Q

\
Traitement de I'hypertension artérielle essentielle Qezeﬂadulte :

A\

Traitement additionnel (\
Onduarp est indiqué chez les patients dwression artérielle n'est pas suffisamment controlée par

I'amlodipine. (b
Traitement substitutif \0

Les patients adultes qui pren Y es comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément peuvent les

remplacer par des compri ¢ Onduarp contenant les mémes doses de substances actives.
4.2 Posologie etf&d’administration
Posologie

La dose recommandée de Onduarp est d'un comprimé par jour.

La dose maximale recommandée est Onduarp 80 mg/10 mg, un comprimé par jour. Onduarp est
indiqué comme traitement au long cours.

L’administration concomitante d’amlodipine avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse n’est
pas recommandée dans la mesure ou la biodisponibilité peut augmenter chez certains patients
entrainant une augmentation des effets antihypertenseurs (voir rubrique 4.5).

Traitement additionnel
Onduarp 40 mg/10 mg peut étre administré chez les patients dont la pression artérielle n'est pas
suffisamment contrélée par 'amlodipine 10 mg.

La titration individuelle de la dose des composants (c’est-a-dire amlodipine et telmisartan) est
recommandée avant le changement a I’association fixe. Un changement direct d’une monothérapie a
une association fixe peut étre envisagé s’il est cliniquement justifié.
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Les patients traités par 10 mg d'amlodipine qui présentent des effets indésirables liés a la dose tels que
des cedémes peuvent passer a Onduarp 40 mg/5 mg une fois par jour, ce qui permet de réduire la dose
d'amlodipine sans réduire la réponse antihypertensive globale attendue.

Traitement substitutif

Chez les patients prenant des comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément, le traitement peut
étre remplace par des comprimés de Onduarp contenant les mémes doses de substances actives dans un
seul comprimé a prendre une fois par jour, par exemple pour améliorer la commodité ou I'observance.

Populations particulieres

Patients dges
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients dgés. Il y a peu d’information
disponible chez les patients trés agés.

Insuffisants rénaux

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére a modérée. L’expérience est limitée chez les patients présentant une iqs@nce rénale sévere
ou sous hémodialyse. Onduarp doit étre utilisé avec prudence chez ces patie(&, r 'amlodipine et le
telmisartan ne sont pas dialysables (voir aussi rubrique 4.4). \O

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre@lquée chez les insuffisants
rénaux (Débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1. S@) (voir rubrique 4.3).

Insuffisants hépatiques g

Onduarp doit étre administré avec prudence chez les pa; résentant une insuffisance hépatique
légere a modérée. En ce qui concerne le telmisartan, ologie quotidienne ne doit pas excéder
40 mg une fois par jour (voir rubrique 4.4).

Onduarp est contre-indiqué chez les patients pm{' ant une insuffisance hépatique séveére (voir

rubrique 4.3). @

Population pédiatrique (b®
La sécurité et I’efficacité de Om@&chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponi%

Mode d'administration @
Onduarp peut étre @éc ou sans aliments. Il est recommandé de prendre Onduarp avec un peu de
liquide.

4.3 Contre-indications

o Hypersensibilité a 'une ou l'autre des substances actives, aux dérivés de la dihydropyridine ou a

l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

2°™ et 3™ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6)

Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévere

Choc (incluant les chocs cardiogéniques)

Hypotension sévere

Obstruction de la voie afférente du ventricule gauche (par exemple sténose aortique de haut
grade)

. Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés infarctus aigu du myocarde

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubriques 4.2, 4.4,
4.5).
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Grossesse

Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 11 (ARAII) ne doivent pas étre débutés au cours de la
grossesse. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé
chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse,
le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera
débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6).

Insuffisance hépatique
Le telmisartan est éliminé majoritairement par voie biliaire. La clairance hépatique est susceptible
d'étre réduite chez les patients atteints d'obstruction biliaire ou d'insuffisance hépatique. Par ailleurs,
comme avec tous les inhibiteurs calciques, la demi-vie de I'amlodipine est prolongée chez les patients
présentant une altération de la fonction hépatique et les recommandations posologiques a suivre dans
ce cas n’ont pas été établies. Onduarp doit par conséquent étre administré avec prudence chez ces
patients. '

Hypertension rénovasculaire ‘\%
En cas d'administration de médicaments actifs sur le systéme rénine-angiofensine-aldostérone a des
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale ou de sténose artériglie rénale sur rein
fonctionnellement unique, le risque d'hypotension sévere et d'insufﬁ@ce rénale est accru.

Insuffisance rénale et transplantation rénale \0%

Lorsque Onduarp est administré chez des patients présenta e altération de la fonction rénale, une
surveillance réguliere de la kaliémie et des taux sérique ’&.cr atinine est recommandée. Aucune
donnée n'est disponible sur 'utilisation de Onduarp\c@es patients ayant subi une transplantation
rénale récente. Le telmisartan et I'amlodipine ne s@pas dialysables.

Q

, en particulier apres la premiére administration, chez
ou une déplétion sodée, par exemple a la suite d'un

¢gime hyposodé, de diarrhées ou de vomissements. Ces
troubles doivent étre corrigés aVQ ute administration de telmisartan. Si une hypotension survient au
cours du traitement par Ondu patient doit étre étendu sur le dos et, si nécessaire, recevoir une
perfusion intraveineuse de m physiologique. Le traitement peut €tre poursuivi apres stabilisation
de la pression artérielleg
Double blocage du gsléme rénine-angiotensine-aldostérone

L’utilisation du telmisartan en association avec 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubrique 4.3).

Hypovolémie intravasculaire
Une hypotension symptomatique peut su
les patients présentant une hypovolémi
traitement diurétique a forte dose,

En conséquence de l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, une hypotension, une
syncope, une hyperkaliémie et des modifications de la fonction rénale (incluant une insuffisance rénale
aigu€) ont été rapportées chez certains patients prédisposés, particulierement lors d'association de
médicaments agissant sur ce systéme. Le double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(par exemple en administrant du telmisartan avec d’autres inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone) n’est par conséquent pas recommandé. Une surveillance étroite de la fonction rénale est
recommandée si une administration concomitante est considérée comme nécessaire.

Autres affections liées au systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction rénale dépendent de fagon prédominante de
l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une
insuffisance cardiaque congestive sévere, ou une atteinte rénale sous-jacente, y compris une sténose
artérielle rénale), le traitement par des médicaments agissant sur ce systéme a ét€ associé a une
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hypotension aigué, une hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, a une insuffisance rénale aigué
(voir rubrique 4.8).

Hyperaldostéronisme primaire

Les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire ne répondent généralement pas aux traitements
antihypertenseurs agissant par inhibition du systéme rénine-angiotensine. L'utilisation du telmisartan
n'est donc pas recommandée chez ces patients.

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyopathie obstructive hypertrophique
Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la prudence s'impose chez les patients souffrant de
sténose mitrale ou aortique ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique.

Angor instable, infarctus du myocarde aigu
Il n’existe aucune donnée sur l'utilisation de Onduarp dans l'angor instable et pendant un infarctus du
myocarde, ou dans le mois suivant un infarctus du myocarde.

Insuffisance cardiaque
Dans une étude au long cours menée avec I’amlodipine, contrdlée versus placebe (PRAISE-2), réalisée

chez des patients présentant une insuffisance cardiaque d'origine non ischémyj classe

NYHA III ou IV, I'amlodipine a été associée a une augmentation des cas raj s d'cedéme
pulmonaire bien que la différence de l'incidence de 1'aggravation de l’inss{@nce cardiaque ne soit pas
significative comparée au placebo (voir rubrique 5.1). Q

Patients diabétiques traités par insuline ou antidiabétiques (b

Chez ces patients une hypoglycémie peut survenir au cours aitement par telmisartan. Par
conséquent, une surveillance adaptée de la glycémie doit étx%nvisagée chez ces patients ; une
adaptation de la dose d’insuline ou des antidiabétiques s avérer nécessaire en fonction des

résultats. N @
Hyperkaliémie \Q

L'utilisation de médicaments affectant le sy
hyperkaliémie. L hyperkaliémie peut étr
d'insuffisance rénale, les patients diabg
médicaments susceptibles d'augme

intercurrents. b\
‘

Avant d'envisager l'utilisa@oncomitante de médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-

aldostérone, le rapport bénefice-risque doit tre évalué.

Les principaux fact risque a considérer pour I'hyperkaliémie sont :

- Le diabéte sutsé, l'insuffisance rénale, 'age (> 70 ans)

- L'association avec un ou plusieurs médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et/ou un traitement de supplémentation potassique. Les médicaments ou classes
thérapeutiques de médicaments susceptibles d'entrainer une hyperkaliémie sont les sels de
régime contenant du potassium, les diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antagonistes
des récepteurs de 1'angiotensine 11, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, y compris les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), I'héparine, les immunosuppresseurs (ciclosporine ou
tacrolimus) et le triméthoprime.

- Les événements intercurrents, en particulier une déshydratation, une décompensation cardiaque
aigué, une acidose métabolique, une dégradation de la fonction rénale, une dégradation subite de
la fonction rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse cellulaire (par exemple, ischémie
aigué d'un membre, rhabdomyolyse, traumatisme étendu).

rénine-angiotensine-aldostérone peut entrainer une
e chez les patients agés, les patients atteints

es, les patients traités de fagon concomitante par des
kaliémie et/ou chez les patients présentant des événements

Le potassium sérique doit étre étroitement controlé chez ces patients (voir rubrique 4.5).

Sorbitol
Ce médicament contient du sorbitol (E420). Les patients présentant des problémes héréditaires rares
d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre Onduarp.
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Autres précautions

Comme pour tout traitement antihypertenseur, une réduction trop importante de la pression artérielle
chez des patients atteints d’une cardiomyopathie ischémique ou d'une maladie cardiovasculaire
ischémique pourrait entrainer un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune interaction entre les deux substances actives de cette association a doses fixes n'a été observée
dans les études cliniques.

Interactions communes a l'association

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée.

Associations a prendre en compte

Autres médicaments antihypertenseurs '

La baisse de la pression artérielle induite par Onduarp peut étre accentuée par lufilisation
concomitante d'autres médicaments antihypertenseurs. O&\

Médicaments dotés d'un potentiel hypotenseur \'

Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, certains médica@ts, par exemple le bacloféne,
I'amifostine, les neuroleptiques ou les antidépresseurs, peuvent @tialiser les effets hypotenseurs de

tous les antihypertenseurs, y compris ceux de Onduarp. De pkk Icool peut potentialiser le risque
d'hypotension orthostatique.

Corticostéroides (voie systémique) N 6
Réduction de l'effet antihypertenseur. (\
Interactions liées au telmisartan @Q

Associations contre-indiquées (voir r?ﬁo@e 4.3)

*

\g)giotensine—aldostérone (SRAA)
"aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte
< 60 ml/min/1.73 m?) et n’est pas recommandée chez les autres

Double blocage du systeme réni
L’association du telmisartan
ou une insuffisance rénale
patients (voir rubriques 4.334.4).

Associations déconsglges

Diurétiques d'épargne potassique et traitements de suppléementation potassique

Les antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine II comme le telmisartan atténuent la perte potassique
induite par les diurétiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par exemple la spironolactone,
I'éplérénone, le triamtéréne, ou l'amiloride, les traitements de supplémentation potassique ou les sels de
régime contenant du potassium peuvent augmenter significativement le potassium sérique. Si
l'association est justifiée en raison d'une hypokaliémie documentée, leur utilisation doit étre prudente
et le potassium sérique devra étre surveillé fréquemment.

Lithium

Des augmentations réversibles des concentrations sériques et de la toxicité du lithium ont été
observées au cours de traitements concomitants par du lithium avec des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine ainsi qu'avec des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine I, y
compris le telmisartan. Si I'association ne peut étre évitée, une surveillance étroite de la lithémie est
recommandée.
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Associations nécessitant des précautions d'emploi

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS (par exemple acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires, les inhibiteurs de la
COX-2 et les AINS non-sélectifs) peuvent diminuer I'effet antihypertenseur des antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II. Chez certains patients dont la fonction rénale est altérée (par exemple
les patients déshydratés ou les patients 4gés dont la fonction rénale est altérée), I'association
d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II et de médicaments inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
peut entrainer une dégradation supplémentaire de la fonction rénale, notamment une insuffisance
rénale aigu€, généralement réversible. Par conséquent, principalement chez les patients agés,
l'association devra étre utilisée avec prudence. Les patients devront étre hydratés correctement et une
surveillance de la fonction rénale sera mise en place a l'initiation du traitement concomitant puis
périodiquement par la suite.

Ramipril

Dans une étude, la co-administration du telmisartan et du ramipril a conduit a une augmentation d'un
facteur 2,5 de I'ASCy.4 et de la Cyux du ramipril et du ramiprilate. La pertinence clinique de cette
observation n'est pas connue. ‘®

*
Associations da prendre en compte &\

Digoxine \
Lors de I’administration concomitante de telmisartan et de digoxine,@e augmentation médiane de la
concentration plasmatique maximale (49 %) et minimale (20 %) igoxine a été observée. Surveiller
les taux de digoxine lors de I’initiation, de 1’ajustement ou d ¢t du telmisartan afin de les
maintenir dans la fourchette thérapeutique. \Q

9

Interactions liées a I'amlodipine

\

Associations nécessitant des précautions d ’emzij%(\

Inhibiteurs du CYP3A44 @

Lors de I'utilisation concomitante ave l@[hromycine, inhibiteur du CYP3A4, chez des patients
jeunes, et avec le diltiazem chez (je@ents agés, la concentration plasmatique d'amlodipine a
augmenté respectivement de 22 %e"de 50 %. La pertinence clinique de cette observation est
cependant incertaine. On ne clure que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (c’est-a-dire le
kétoconazole, l’itraconazoﬁe itonavir) puissent augmenter la concentration plasmatique
d'amlodipine encore plys qbe le diltiazem. L'amlodipine doit étre utilisée avec précaution avec les
inhibiteurs du CYP@ucun événement indésirable imputable a une telle interaction n'a cependant
été rapporté.

Inducteurs du CYP3A44

Aucune donnée n’est disponible concernant 1'effet des inducteurs du CYP3A4 sur I'amlodipine.
L'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (c’est-a-dire la rifampicine, l'extrait de
millepertuis) peut entrainer une baisse de la concentration plasmatique d'amlodipine.

Pamplemousse et jus de pamplemousse

L'administration concomitante de 240 mL de jus de pamplemousse avec une dose orale unique de 10 mg
d'amlodipine chez 20 volontaires sains n'a pas montré d'effet significatif sur les propriétés
pharmacocinétiques de I'amlodipine. L’administration concomitante de I’amlodipine et de
pamplemousse ou de jus de pamplemousse n’est toutefois pas recommandée chez les patients dans la
mesure ou la biodisponibilité de I’amlodipine peut augmenter chez certains patients et peut entrainer
une augmentation des effets hypotenseurs.
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Associations a prendre en compte

Simvastatine

Une administration concomitante de doses multiples d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a
augmenté jusqu’a 77 % ’exposition a la simvastatine en comparaison a la simvastatine administrée
seule. Par conséquent, la dose de simvastatine devrait &tre limitée a 20 mg par jour chez les patients
sous amlodipine.

Autres

L'amlodipine a été administrée en toute sécurité avec la digoxine, la warfarine, l'atorvastatine, le
sildénafil, des traitements antiacides (gel d'hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de magnésium,
siméticone), la cimétidine, la ciclosporine, des antibiotiques et des médicaments hypoglycémiants
oraux. Lorsque l'amlodipine et le sildénafil ont ét¢ utilisés en association, chaque agent a exercé de
maniere indépendante son propre effet hypotenseur.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement
Grossesse

2
*
Il n'existe pas de données suffisantes concernant I'utilisation de Onduarp che&emme enceinte.
Aucune étude de toxicité sur la reproduction chez I'animal n’a été réalisé,@c Onduarp.

N

Telmisartan @
L'utilisation d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II@AH) est déconseillée pendant le
1°" trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.4). L'utilisatior{dds ARAII est contre-indiquée aux 2° et

3¢ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4). %

\
Les études du telmisartan chez l'animal ont montr(me toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Les données épidémiologiques disponibles
[EC au 1* trimestre de la grossesse ne pe
du risque de malformations congénita
disponibles concernant l'utilisation
similaire a celui des IEC pourra

rnant le risque de malformation apres exposition aux
ent pas de conclure. Cependant une petite augmentation
peut étre exclue. Il n'existe pas d'études épidémiologiques
RAII au 1* trimestre de la grossesse, cependant un risque

ter pour cette classe. A moins que le traitement ARAII ne soit
considéré comme essentiel, il commandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de
modifier le traitement antiﬁe enseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant

la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement
et si nécessaire un tyditédent alternatif sera débuté.

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse est connue pour entrainer une
feetotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crane)
et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique
5.3). En cas d'exposition a partir du 2° trimestre de la grossesse, il est recommandé de faire une
échographie feetale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voute du crane. Les nouveau-nés
de mere traitée par ARAII doivent étre surveillés sur le plan tensionnel (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Amlodipine

L'utilisation d'amlodipine ou d'autres inhibiteurs calciques au cours d'un nombre limité de grossesses
n'a révélé aucun effet délétére pour le feetus. Cependant, il peut y avoir un risque d’accouchement
prolongé.

Allaitement

En raison de I’absence d’information disponible sur I’utilisation du telmisartan et/ou de 1’amlodipine
au cours de I’allaitement, Onduarp est déconseillé. Il est préférable d utiliser d’autres traitements ayant
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un profil de sécurité bien établi pendant I’allaitement, particuliérement chez le nouveau-né ou le
prématuré.

Fécondité

Aucune donnée d’études cliniques contrdlées avec 1’association fixe ou avec chacun des composants
pris séparemment n’est disponible.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a été menée spécifiquement avec ’association de
telmisartan et d’amlodipine.

Dans des études précliniques, aucun effet du telmisartan n’a été observé sur la fécondité des males et
des femelles.

De méme, aucun effet sur la fécondité des males et des femelles n’a été rapporté avec 1’amlodipine
(voir rubrique 5.3).

Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte des spermatozoides pouvant altérer la
fécondation ont été observées avec des inhibiteurs calciques dans des études précliniques et in vitro.
La pertinence clinique de ces observations n'a pas été établie. '

<

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac @

L’influence de Onduarp sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliSgt’des machines est modérée.
Les patients doivent prendre en compte le fait que des effets indésir@s de type syncope,

somnolence, sensations vertigineuses ou vertiges peuvent surveniigu cours du traitement (voir
rubrique 4.8). La prudence est donc recommandée lors de la ite de véhicules ou de I'utilisation de
machines. Si les patients présentent ces effets indésirables, is)Yloivent éviter d'effectuer des taches
potentiellement dangereuses telles que la conduite de V%&ules ou l'utilisation de machines.

N
4.8 Effets indésirables (\

Résumé du profil de sécurité (\
Les effets indésirables les plus fréquents ; ent les sensations vertigineuses et les oedémes
périphériques. Des syncopes graves p t rarement survenir (moins de 1 cas pour 1000 patients).

*

La sécurité d'emploi et la toléra Onduarp ont été évaluées dans cing essais cliniques controlés
conduits chez plus de 3 500 ts, dont plus de 2 500 ont regu le telmisartan en association avec

I'amlodipine. @

Tableau des effets iffdéSrables

Les effets indésirablds‘ont été classés en fonction de leur fréquence en utilisant la classification
suivante :

Tres fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100) ; rare

(> 1/10 000 a < 1/1000) ; tres rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.
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Systéme classe organe Fréquent Peu fréquent Rare
Infections et infestations cystite
Affections psychiatriques dépression, anxiéte,
insomnie
Affections du systéme sensations somnolence, migraine, | syncopes, neuropathie
nerveux vertigineuses céphalées, paresthésies | périphérique,
hypoesthésie,
dysgueusie,
tremblements
Affections de 'oreille et vertiges
du labyrinthe
Affections cardiaques bradycardie,
palpitations
Affections vasculaires hypotension,
hypotension '
orthostatique, bouffées %Q
vasomotrices AQ\
Affections respiratoires, toux \U )
thoraciques et Q
médiastinales (b
2
Affections gastro- doul \Bdominales, vomissements,
intestinales di:x@ nausées hypertrophie gingivale,
6 dyspepsie, sécheresse
N @ buccale
Affections de la peau et \\" prurit eczéma, érythéme, rash
du tissu sous-cutané O\
Affections musculo- @‘ arthralgies, spasmes douleurs dorsales,
squelettiques et @ musculaires (crampes | douleurs dans les
systémiques (b dans les jambes), membres (douleurs
g\() myalgies dans les jambes)
Affections du rein et des |4\ nycturie
voies urinaires ‘(\Q)
Affections des organes de® dysfonction érectile
reproduction et d@@
Troubles généraux et cedéme périphérique | asthénie, douleurs malaise
anomalies au site thoraciques, fatigue,
d'administration cedéme
Investigations ¢élévation des enzymes | augmentation de
hépatiques l'uricémie

Informations complémentaires sur les principes actifs pris individuellement

Les effets indésirables précédemment rapportés pour chacune des substances actives prises
individuellement (telmisartan ou amlodipine) peuvent potentiellement survenir au cours du traitement
par Onduarp, méme s'ils n'ont pas été mis en évidence au cours des essais cliniques ou apres la mise
sur le marché.
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Telmisartan

Infections et infestations

Peu fréquent : Infections haute de 1’appareil respiratoire telles que
pharyngite et sinusite, infection urinaire incluant des cystites
Rare : Sepsis y compris d’évolution fatale'

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Peu fréquent : Anémie
Rare : Thrombocytopénie, éosinophilie

Affections du systéme immunitaire
Rare : Hypersensibilité, réaction anaphylactique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent : Hyperkaliémie
Rare : Hypoglycémie (chez les patients diabétiques)
'
Affections oculaires ‘\%Q
Rare : Troubles de la vision O
Affections cardiaques ®°
Rare : Tachycardie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales \0
Peu fréquent : Dyspnée \Q

Affections gastro-intestinales S\
Peu fréquent : Flatulen esQ
Rare : Géne géique

Affections hépatobiliaires
Rare : malie de la fonction hépatique, atteinte hépatique’

Affections de la peau et du tissu(Stils-cutané
Peu fréquent : Hyperhidrose
Rare : @ Angio-cedéme (pouvant étre d’évolution fatale), éruption
d’origine médicamenteuse, éruption toxique cutanée,

C)Q) urticaire

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Rare : Douleur tendineuse (symptdmes de type tendinite)

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Insuffisance rénale dont insuffisance rénale aigué

Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Rare : Syndrome pseudo-grippal
Investigations
Peu fréquent : Elévation du taux de créatinine sanguine
Rare : Elévation de la créatine phosphokinase sanguine, baisse du

taux d’hémoglobine

' cet événement peut étre dii au hasard ou lié¢ & un mécanisme actuellement inconnu
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?: la plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique / d’atteinte hépatique rapportés aprés la mise
sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles de
présenter ces effets indésirables.

Amlodipine

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Trés rare : Leucopénie, thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Tres rare : Hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés rare : Hyperglycémie

Affections psychiatriques

Peu fréquent : Modification de I’humeur
Rare : Confusion t®
*

Affections du systéme nerveux &\

Trés rare : Syndrome extrapyramidal 5\'0
Affections oculaires @

Peu fréquent : Troubles visuels 0@
Affections de 'oreille et du labyrinthe Q\

Peu fréquent : Acouphénes é\,

. . \

Affections cardiaques Q

Trés rare : Infarctu%l yocarde, arythmie, tachycardie ventriculaire,

ﬁbril&@l auriculaire

Affections vasculaires @

Tres rare : . ascularite

Y

Affections respiratoires, thoragiques et médiastinales

Peu fréquent : @ Dyspnée, rhinite
Affections gastro—iﬁs@ales

Peu fréquent= Modification du transit intestinal

Tres rare : Pancréatite, gastrite

Affections hépatobiliaires
Trés rare : Hépatite, ictere, ¢lévation des enzymes hépatiques (le plus
souvent compatible avec une cholestase)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Alopécie, purpura, décoloration de la peau, hyperhidrose
Trés rare : Angio-cedéme, érythéme polymorphe, urticaire, dermatite
exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson, photosensibilité

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Troubles de la miction, pollakiurie

Affections des organes de reproduction et du sein
Peu fréquent : Gynécomastie
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Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Peu fréquent : Douleurs
Investigations
Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids

4.9 Surdosage

Symptomes
Les signes et symptdmes attendus d’un surdosage devraient étre ceux d'une réponse pharmacologique

exagérée. Les manifestations les plus importantes d'un surdosage en telmisartan sont I'hypotension et
la tachycardie ; une bradycardie, des étourdissements, une augmentation de la créatinine sérique et une
insuffisance rénale aigué ont également été rapportés.
Le surdosage en amlodipine pourrait provoquer une importante vasodilatation périphérique et
éventuellement une tachycardie réflexe. Une hypotension systémique prononcée et probablement
prolongée, pouvant aller jusqu’a un choc fatal a été rapportée.

‘
Traitement . @
Une surveillance étroite du patient doit étre instaurée, ainsi qu'un traitement tomatique et de
soutien. La prise en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 1'i @on et de la sévérité des
symptomes. L'administration de médicaments émétiques et/ou un lava r;g\‘!s‘[rique peuvent étre
envisagés. Le charbon actif peut s'avérer utile pour le traitement d'ur@entuel surdosage aussi bien en
telmisartan qu'en amlodipine.
Un bilan électrolytique et un contrdle de la créatininémie doi\@étre effectués fréquemment. En cas
d'hypotension, le patient doit étre étendu sur le dos avec le mbres surélevés, et un traitement par
une solution saline de remplissage vasculaire doit étre i ’&.‘ur rapidement. Un traitement de soutien
doit étre instauré. L'administration intraveineuse d %mte de calcium peut étre utile pour inverser
les effets de I'inhibition des canaux calciques. Le @usartan et 'amlodipine ne sont pas éliminés par
hémodialyse. \

5. PROPRIETES PHARMACO@ IQUES
5.1 Propriétés pharmacm‘iy@nques

Classe pharmacothérapeut'@s: Agents actifs sur le systéme rénine-angiotensine, antagonistes de
I'angiotensine II et anta@n tes des canaux calciques : Code ATC : C09DBO04.

Onduarp associe deg'?antihypertenseurs dotés de mécanismes complémentaires pour controler la
pression artérielle chez les patients présentant une hypertension artérieclle essentielle : un antagoniste
des récepteurs de 'angiotensine I, le telmisartan, et un inhibiteur calcique de la famille des
dihydropyridines, 1'amlodipine.

L'association de ces principes actifs permet une additivité de leurs effets antihypertenseurs, et une
réduction de la pression artérielle plus importante que celle observée avec chaque principe actif pris
séparément.

Pris quotidiennement, Onduarp entraine une réduction efficace et maintenue de la pression artérielle
sur 24 heures dans la fourchette des doses thérapeutiques.

Telmisartan

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récepteur de type AT1 de l'angiotensine I, actif par
voie orale. Le telmisartan présente une trés forte affinité pour le récepteur AT1 de l'angiotensine 1. 11
déplace I'angiotensine II de son site de fixation sur ce récepteur, responsable des effets connus de
l'angiotensine II. Il n'a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le telmisartan se fixe
sélectivement sur le récepteur AT1. La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmisartan n'a pas
d'affinité pour d'autres récepteurs, y compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs AT moins
bien caractérisés. Le role fonctionnel de ces récepteurs n'est pas connu, de méme que 1'effet produit par
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une forte stimulation de ces récepteurs par 1'angiotensine 11, dont les taux sont augmentés en cas de
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques d'aldostérone sont abaissés en cas de traitement
par le telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plasmatique humaine et ne bloque pas les
canaux ioniques. Le telmisartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion de 1'angiotensine (kininase II),
enzyme également responsable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc pas lieu de craindre
une potentialisation des effets indésirables liés a la bradykinine.

Chez I’humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe presque totalement l'augmentation de
pression artérielle médiée par I'angiotensine II. L'effet inhibiteur est maintenu sur 24 heures, et reste
mesurable 48 heures aprés la prise.

Apres la premiére prise de telmisartan, I'effet antihypertenseur se manifeste progressivement au cours
des 3 premiéres heures. En général, la réduction maximale de la pression artérielle est
obtenue 4 a 8 semaines apres le début du traitement. Elle persiste pendant un traitement au long cours.

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire montrent que l'effet antihypertenseur persiste au
cours des 24 heures suivant I'administration, y compris pendant les quatre derni¢res heures qui
précedent la prise suivante. Le rapport vallée/pic réguliérement supérieur a 80 % mesuré pour des
doses de 40 et 80 mg de telmisartan au cours des essais cliniques controlés Vg:@acebo, le
confirme. Il semble exister une tendance a une relation entre la dose et le dé retour aux valeurs
initiales en ce qui concerne la pression artérielle systolique (PAS). Cepe , les données obtenues
sur la pression artérielle diastolique (PAD) ne confirment pas cette eve@l le relatlon

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue la pressi erlelle systolique et diastolique
sans modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets di &ue et natriurétique du médicament,

pouvant contribuer a son activité antihypertensive, restent firmer. L'effet antihypertenseur du
telmisartan est comparable a celui observé avec des me% nts antihypertenseurs d'autres classes
(cette efficacité a été mise en évidence au cours d'egs iniques comparatifs versus amlodipine,

aténolol, énalapril, hydrochlorothiazide et hSll’lOp@\

En cas d'interruption brusque du traitement Qk: telmisartan, la pression artérielle revient

progressivement en quelques jours a sa v initiale avant traitement, sans effet rebond.
Au cours des essais cliniques comp le telmisartan a des inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
l'incidence de la toux séche a ét ificativement plus faible dans les groupes de patients traités par

le telmisartan que dans les gr(‘@ de patients traités par les inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

Amlodipin
L'amlodipine est ung‘%bniste du calcium appartenant a la famille des dihydropyridines ; elle inhibe
l'entrée transmembrandire des ions calcium dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme de l'action antihypertensive de I'amlodipine est li¢ a un effet relaxant direct au niveau du
muscle lisse vasculaire, entrainant une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle. Les données expérimentales suggerent que I'amlodipine se lie a la fois aux sites de
fixation des dihydropyridines et des non-dihydropyridines. L'amlodipine a un effet vasculaire
relativement sélectif, avec un effet plus important sur les cellules du muscle lisse vasculaire que sur
celles du muscle cardiaque.

Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne unique permet d'obtenir une réduction
cliniquement significative de la pression artérielle en position couchée ou debout sur l'ensemble du
nycthémére. L'action progressive de I'amlodipine permet d'éviter les accés d'hypotension.

Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques
d'amlodipine ont entrainé une diminution des résistances vasculaires rénales et une augmentation du
taux de filtration glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la fraction de
filtration ou de la protéinurie.

L'amlodipine est métaboliquement neutre et ne modifie pas les taux de lipides plasmatiques. Elle peut
étre utilisée chez les patients présentant asthme, diabéte ou goutte.
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Utilisation chez des insuffisants cardiaques

Les études hémodynamiques et les essais cliniques utilisant des épreuves d'effort chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA II-IV ont montré que l'amlodipine n'entraine
pas de dégradation clinique d'apres les mesures de la tolérance a 'effort, de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche et la symptomatologie clinique.

Une étude contrdlée versus placebo (PRAISE) destinée a évaluer des patients présentant une
insuffisance cardiaque de classe NYHA III-1V traités par digoxine, diurétiques et IEC a montré que
I'amlodipine n'entraine pas d'augmentation du risque de mortalité ou de morbimortalité.

Dans une étude de suivi au long cours de I'amlodipine, controlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA III ou IV, sans symptomes
cliniques ou observations objectives évocatrices d'une atteinte ischémique sous-jacente, traités par des
doses stables d'TEC, de digitaliques et de diurétiques, 'amlodipine n'a pas eu d'effet sur la mortalité
cardiovasculaire totale. Dans cette méme population, I'amlodipine a été associée a une augmentation
des cas rapportés d'cedéme pulmonaire bien que la différence de l'incidence de I'aggravation de

l'insuffisance cardiaque ne soit pas significative comparée au placebo. ‘®
. . x>
Telmisartan/Amlodipine N\

Dans une étude factorielle de 8 semaines, multicentrique, randomisée, ¢ @ le aveugle, controlée
versus placebo, en groupes paralleles, conduite chez 1461 patients pré@st\ant une hypertension
artérielle légere a sévere (pression artérielle diastolique moyenne en@snion assise > 95 et

< 119 mmHg), le traitement par chacune des doses de l'associatio@nduarp a entrainé des réductions
de la pression artérielle diastolique et systolique significativ plus importantes et des taux de
contrdle tensionnel plus élevés que chacun des composants@pectifs pris en monothérapie.

Onduarp a permis d'obtenir des réductions dose-dép tes de la pression artérielle
systolique/diastolique sur toute la fourchette des @s thérapeutiques, de - 21,8/- 16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), - 22,1/- 18,2 mmHg (80 mg/5 n&- 24,7/- 20,2 mmHg (40 mg/10 mg) et

-26,4/- 20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Une ré ton de la pression artérielle diastolique < 90 mmHg a
été obtenue chez respectivement 71,6 %, %, 82,1 %, 85,3 % des patients. Les valeurs sont
ajustées en fonction des valeurs initia}}e du pays.

*

enseur a ¢té obtenu au cours des 2 semaines suivant l'instauration
¢ de 1050 patients avec une hypertension artérielle modérée a sévere
% des patients ont présenté une réponse suffisante au traitement en

La majeure partie de 1'effet anti
du traitement. Dans un sous-
(PAD > 100 mmHg), 32,7

monothérapie par telmigartdn ou amlodipine. Les variations moyennes de la pression artérielle
systolique/diastoliqggdervées avec une association thérapeutique contenant 5 mg d'amlodipine

(- 22,2/- 17,2 mmHgwetec 40 mg/5 mg ; - 22,5/- 19,1 mmHg avec 80 mg/5 mg) ont été supérieures ou
égales a celles observées avec I'amlodipine 10 mg (- 21,0/- 17,6 mmHg) et elles ont été associées a un
taux d'ecedémes significativement plus faible (1,4 % avec 40 mg/5 mg ; 0,5 % avec 80 mg/5 mg ;

17,6 % avec l'amlodipine 10 mg).

Les mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA) réalisées dans un sous-groupe de
562 patients ont confirmé les résultats observés lors des mesures de la pression artérielle systolique et
diastolique réalisées en clinique, avec des réductions maintenues sur I'ensemble du nycthémere.

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 1097 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévere et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 1'amlodipine 5 mg ont re¢u Onduarp
(40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (5 mg ou 10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses des associations s'est révélée statistiquement significativement
supérieure aux deux doses d'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression
artérielle systolique et diastolique (- 13,6/- 9,4 mmHg avec 40 mg/5 mg, - 15,0/- 10,6 mmHg avec

80 mg/5 mg versus - 6,2/- 5,7 mmHg, - 11,1/- 8,0 mmHg avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg) et des taux
de contrdle de la pression artérielle diastolique plus élevés qu'avec chacune des monothérapies
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respectives ont été obtenus (56,7 % avec 40 mg/5 mg, 63,8% avec 80 mg/5 mg versus 42 %, 56,7 %
avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg). Les taux d'cedémes ont été significativement plus faibles avec
40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg qu'avec I'amlodipine 10 mg (respectivement 4,4 % versus 24,9 %).

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 947 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévére et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 'amlodipine 10 mg ont regu Onduarp
(40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses de 1'association s'est révélée statistiquement significativement supérieure
a l'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression artérielle systolique et
diastolique (- 11,1/- 9,2 mmHg avec 40 mg/10 mg, - 11,3/ - 9,3 mmHg avec 80 mg/10 mg versus

- 7,4/- 6,5 mmHg avec I'amlodipine 10 mg) et des taux de stabilisation de la pression artérielle
diastolique plus élevés qu'avec la monothérapie ont été obtenus (63,7 % avec 40 mg/10 mg, 66,5%
avec 80 mg/10 mg versus 51,1 % avec 'amlodipine 10 mg).

Dans deux études correspondantes de suivi au long cours en ouvert, réalisées sur une période
supplémentaire de 6 mois, I'effet de Onduarp a été maintenu sur toute la période d'étude. Il a par
ailleurs été montré que certains patients dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrdélée
par Onduarp 40 mg/10 mg ont obtenu une réduction supplémentaire de la prqsgértérielle lors du
passage & Onduarp 80 mg/10 mg. &\

L'incidence globale des effets indésirables observés lors du développe s\.'clinique avec Onduarp a
été faible, avec seulement 12,7 % des patients sous traitement ayant @senté des effets indésirables.
Les effets indésirables les plus fréquents ont été les cedémes pérjhgriques et les sensations
vertigineuses, voir également rubrique 4.8. Les effets indésir rapportés ont été conformes aux
effets prévisibles d'aprés les profils de tolérance des deux ¢ osants telmisartan et amlodipine.
Aucun effet indésirable nouveau ou plus sévére n'a été sserv . Les cedémes (cedémes périphériques,
cedémes généralisés et cedémes) ont été systématiqu‘e& moins nombreux chez les patients qui
recevaient Onduarp que chez les patients qui receyaient 'amlodipine 10 mg. Dans I'étude factorielle,
les taux d'cedeémes ont été de 1,3 % avec Ondu mg/5 mg et 80 mg/5 mg, 8,8 % avec Onduarp
40 mg/10 mg et 80 mg/10 mg et 18,4 % av ’@nlodipine 10 mg. Chez les patients non contrdlés par
I'amlodipine 5 mg, les taux d'cedémes on 'eéﬂe 4,4% avec 40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg et de 24,9 %
avec l'amlodipine 10 mg. ®&

L'effet antihypertenseur de Ond gété comparable quels que soient l'age et le sexe ainsi que chez
les patients avec et sans diabe

a été étudié dans u étude chez 25 620 patients a haut risque cardiovasculaire (ONTARGET).
L'amlodipine a été etadiée chez les patients avec un angor chronique stable, un angor vasospastique et
une cardiopathie ischémique documentée par angiographie.

Onduarp n'a pas été étuz' éﬁs une population autre que chez les patients hypertendus. Le telmisartan

Population pédiatrique

L'Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a 1'obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Onduarp dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans
I’hypertension (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Pharmacocinétique de I'association a doses fixes
La vitesse et le taux d'absorption de Onduarp correspondent a la biodisponibilité du telmisartan et de
I'amlodipine administrés séparément.

Absorption
L'absorption du telmisartan est rapide méme si la quantité absorbée varie. La biodisponibilit¢ moyenne

absolue du telmisartan est d'environ 50 %. La prise de nourriture diminue légérement la
biodisponibilité du telmisartan avec une réduction de l'aire sous la courbe des concentrations
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plasmatiques en fonction du temps (ASCy..) d'environ 6 % pour une dose de 40 mg a 19 % environ
pour une dose de 160 mg. A partir de la troisiéme heure suivant la prise, les concentrations
plasmatiques sont similaires, que le telmisartan ait été pris a jeun ou au cours d’un repas.

Apres administration orale aux doses thérapeutiques, 'amlodipine est bien absorbée, les concentrations
plasmatiques maximales étant atteintes 6 a 12 heures apres la prise. La biodisponibilité absolue varie
de 64 a 80 %. La biodisponibilité de 1'amlodipine n'est pas modifiée par la prise de nourriture.

Distribution

Le telmisartan est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (> 99,5 %), essentiellement a I'albumine et
a l'alphal-glycoprotéine acide. Le volume moyen apparent de distribution a 1’état d’équilibre (V) est
d'environ 500 litres.

Le volume de distribution de I'amlodipine est d'environ 21 1/kg. Les études in vitro ont montré que
I’amlodipine circulante est liée a environ 97,5 % aux protéines plasmatiques chez les patients
hypertendus.

Biotransformation '
Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison de la molécule-mere;, &ne activité
pharmacologique n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. &\

L'amlodipine est presque enti¢rement (a environ 90 %) métabolisée da@e foie en métabolites
inactifs.

Elimination Q(O

La cinétique d'¢limination du telmisartan est bi-exponentielinec une demi-vie d'élimination
terminale de plus de 20 heures. La concentration plasm s1‘!}1,16: aximale (Cy,y) et, dans une moindre
mesure, l'aire sous la courbe des concentrations plag@les en fonction du temps (ASC), augmentent
de fagon non proportionnelle avec l'accroissemenﬁ a dose. L'administration quotidienne de
telmisartan a la dose recommandée n'entraine ccumulation cliniquement notable. Les
concentrations plasmatiques se sont avérées ¢levées chez la femme que chez 'homme, mais ce
paramétre n'a pas d'influence sur l'efficacs

Aprés administration orale (et intra %use), le telmisartan est presque exclusivement éliminé par voie
fécale, essentiellement sous fo \géhangée. L'élimination urinaire cumulée représente moins d'un
pour cent de la dose. La clair lasmatique totale (Cly) est élevée (environ 1000 ml/min) par
rapport au débit sanguin h@lque (environ 1500 ml/min).

L'élimination plamﬁfé de l'amlodipine est biphasique, avec une demi-vie d'élimination terminale
d'environ 30 a 50 hews€s, ce qui est cohérent avec une prise quotidienne unique. Les concentrations
plasmatiques a I'état d'équilibre sont atteintes apres 7 a 8 jours d'administration continue. Dix pour cent
de la molécule meére et 60 % des métabolites sont excrétés dans les urines.

Linéarité/non-linéarité

Cette faible diminution de I'ASC du telmisartan ne devrait pas provoquer de réduction de 1'effet
thérapeutique. Il n’y a pas de relation linéaire entre les doses et les taux plasmatiques. La C,,, et, dans
une moindre mesure 1'ASC, augmentent de fagon non proportionnelle a partir d’une dose de 40 mg.

La pharmacocinétique de l'amlodipine est linéaire.

Populations particuliéres

Population pédiatrique (moins de 18 ans)
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible dans la population pédiatrique.
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Sexe
Des différences ont été observées dans les concentrations plasmatiques de telmisartan, la C,,x et I'ASC
étant environ respectivement 3 et 2 fois plus élevées chez la femme que chez I'homme.

Personnes dgées

La pharmacocinétique du telmisartan n'est pas modifiée chez le sujet agé.

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique maximale d'amlodipine est similaire chez les
patients jeunes et chez les patients agés. Chez les patients agés, la clairance de I'amlodipine a tendance
a diminuer, entrainant des augmentations de I'ASC et de la demi-vie d'élimination.

Insuffisance rénale
Chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée et chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévére, on a observé un doublement des concentrations plasmatiques de
telmisartan. Toutefois, chez des insuffisants rénaux traités par dialyse, on a observé une diminution
des concentrations plasmatiques. Le telmisartan est fortement 1ié aux protéines plasmatiques chez les
insuffisants rénaux et ne peut pas étre ¢liminé par dialyse. La demi-vie d'élimination n'est pas modifié¢e
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. La pharmacocinétique de I'amlodipine n'est pas
influencée de maniere significative par l'altération de la fonction rénale. '
* 6®
Insuffisance hépatique S
Des études de pharmacocinétique menées chez des insuffisants hépatiqu montré une
augmentation de la biodisponibilité absolue du telmisartan de prés de @ %. La demi-vie
d'élimination du telmisartan n'est pas modifiée chez les patients sou@nt d'insuffisance hépatique. Les
patients insuffisants hépatiques présentent une diminution de la o@‘ance de I'amlodipine avec pour
conséquence une augmentation d'environ 40 a 60 % de I'AS 0

5.3 Données de sécurité préclinique é\,

Etant donné que les profils de toxicité préclinique,é; clmisartan et de 'amlodipine ne se chevauchent
pas, aucune exacerbation de la toxicité n’était a(e'n ue avec l'association. Cela a été confirmé dans une
étude de toxicité subchronique (13 semaine z des rats a qui des doses de 3,2/0,8, 10/2,5 et

40/10 mg/kg de telmisartan et d'amlodipi t été administrées.

Les données précliniques disponibles ‘% les composants de cette association a doses fixes sont

présentées ci-dessous. . \()
Telmisartan y 6

Dans les études de sécurité@kc inique, les doses produisant une exposition comparable a celle
observée dans la fourchetteNdes doses thérapeutiques cliniques ont induit une diminution des
parameétres érythroggtaiées (érythrocytes, hémoglobine et hématocrite), des modifications de
I’hémodynamique rérdle (augmentation du taux d'urée sanguine et de créatinine) et une augmentation
de la kaliémie chez des animaux normotendus. Chez le chien, on a observé une dilatation et une
atrophie des tubules rénaux. Chez le rat et le chien, on a en outre observé des 1ésions de la muqueuse
gastrique (érosions, ulcéres ou inflammation). Ces effets indésirables, liés a I’activité
pharmacologique, déja observés dans les études précliniques des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
et des antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine 11, ont été prévenus par un apport sodé oral. Dans
les deux especes, on a observé une augmentation de 'activité rénine plasmatique et une
hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires rénales. Ces modifications, qui correspondent
aussi a un effet de classe des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des autres antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine 1, ne semblent pas avoir d’incidence cliniquement significative.

Aucun effet tératogeéne n’a été clairement identifié, cependant a des doses toxiques de telmisartan un
effet sur le développement postnatal de la descendance des animaux, tels qu’une diminution du poids
des petits et un retard a 1’ouverture des yeux, a été observé.

Aucun effet mutagéne et aucun effet clastogene significatif n'ont été mis en évidence lors des études in
vitro et aucun effet cancérogéne n’a été observé lors d'études menées chez le rat et la souris.
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Amlodipine
Les données précliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie

en administration répétée, génotoxicité, et cancérogéneése n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme.

Lors d’études de toxicité sur la reproduction chez des rats, on a observé une parturition retardée, des
difficultés lors du travail, des troubles de la survie foetale et de la survie a la naissance apres
administration de fortes doses d’amlodipine. Aucun effet n'a été observé sur la fertilité de rats traités
par voie orale par le maléate d'amlodipine (males pendant 64 jours et femelles pendant 14 jours avant
I'accouplement) a des doses allant jusqu'a 10 mg d'amlodipine/kg/jour (environ 10 fois la Dose
Maximale Recommandée chez 'Homme de 10 mg/jour, basé en mg/m?).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Silice colloidale anhydre

Bleu brillant FCF (E133) '
Oxyde de fer noir (E172) . %Q
Oxyde de fer jaune (E172) &\
Stéarate de magnésium O

Amidon de mais 0’\'

Méglumine @
Cellulose microcristalline

Povidone K25 \0%

Amidon prégélatinisé Q
Hydroxyde de sodium é\
Sorbitol (E420) N @

6.2 Incompatibilités X

Sans objet. ®®(\
>

6.3 Durée de conservation 0
N\

e

6.4 Précautions par&ﬁ'es de conservation

3 ans.

Ce médicament ne Igeéssite pas de condition particuliére de température pour sa conservation.
A conserver dans I'emballage extérieur d'origine, a 1'abri de la lumiére et de I'humidité.

Les comprimés doivent étre retirés de la plaquette thermoformée juste avant la prise.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées aluminium/aluminium (PA/Al/PVC/Al) dans des boites contenant 28
comprimes.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Pas d’exigences particulieres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/002 (28 comprimés)

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 24 novembre 2011

Date du dernier renouvellement : t®
Q
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE \'O
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur l@ite internet de I’Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/ o@
\ @G_)
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/5 mg comprimés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

Excipient(s) a effet notoire :
Chaque comprimé contient 337,28 mg de sorbitol (E420).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
'

Comprimé R %Q

N\
Comprimés ovales bicouche bleu et blanc gravés du code du produit A3@e face et le logo du

laboratoire sur ’autre face. (00
&

4. DONNEES CLINIQUES \0

4.1 Indications thérapeutiques é\.Q

\
Traitement de I'hypertension artérielle essentielle Qezeﬂadulte :

A\

Traitement additionnel (\
Onduarp est indiqué chez les patients dwression artérielle n'est pas suffisamment controlée par

I'amlodipine. (b
Traitement substitutif \0

Les patients adultes qui pren Y es comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément peuvent les

remplacer par des compri ¢ Onduarp contenant les mémes doses de substances actives.
4.2 Posologie etf&d’administration
Posologie

La dose recommandée de Onduarp est d'un comprimé par jour.

La dose maximale recommandée est Onduarp 80 mg/10 mg, un comprimé par jour. Onduarp est
indiqué comme traitement au long cours.

L’administration concomitante d’amlodipine avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse n’est
pas recommandée dans la mesure ou la biodisponibilité peut augmenter chez certains patients
entrainant une augmentation des effets antihypertenseurs (voir rubrique 4.5).

Traitement additionnel
Onduarp 80 mg/5 mg peut étre administré chez les patients dont la pression artérielle n'est pas
suffisamment contrélée par Onduarp 40 mg/5 mg.

La titration individuelle de la dose des composants (c’est-a-dire amlodipine et telmisartan) est
recommandée avant le changement a I’association fixe. Un changement direct d’une monothérapie a
une association fixe peut étre envisagé s’il est cliniquement justifié.
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Les patients traités par 10 mg d'amlodipine qui présentent des effets indésirables liés a la dose tels que
des cedémes peuvent passer a Onduarp 40 mg/5 mg une fois par jour, ce qui permet de réduire la dose
d'amlodipine sans réduire la réponse antihypertensive globale attendue.

Traitement substitutif

Chez les patients prenant des comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément, le traitement peut
étre remplace par des comprimés de Onduarp contenant les mémes doses de substances actives dans un
seul comprimé a prendre une fois par jour, par exemple pour améliorer la commodité ou I'observance.

Populations particulieres

Patients dges
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients dgés. Il y a peu d’information
disponible chez les patients trés agés.

Insuffisants rénaux

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére a modérée. L’expérience est limitée chez les patients présentant une iqs@nce rénale sévere
ou sous hémodialyse. Onduarp doit étre utilisé avec prudence chez ces patie(&, r 'amlodipine et le
telmisartan ne sont pas dialysables (voir aussi rubrique 4.4). \O

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre@lquée chez les insuffisants
rénaux (Débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1 6@2) (voir rubrique 4.3).
Insuffisants hépatiques ?
Onduarp doit étre administré avec prudence chez les paficuts présentant une insuffisance hépatique
légere a modérée. En ce qui concerne le telmisartan, ologie quotidienne ne doit pas excéder
40 mg une fois par jour (voir rubrique 4.4).

Onduarp est contre-indiqué chez les patients pré e%nt une insuffisance hépatique sévére (voir

rubrique 4.3). @

Population pédiatrique (b®
La sécurité et I’efficacité de Om@&chez les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponi%

Mode d'administration @
Onduarp peut étre p@c ou sans aliments. Il est recommandé de prendre Onduarp avec un peu de
liquide.

4.3 Contre-indications

o Hypersensibilité a 'une ou l'autre des substances actives, aux dérivés de la dihydropyridine ou a

l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

2°™ et 3™ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6)

Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévere

Choc (incluant les chocs cardiogéniques)

Hypotension sévere

Obstruction de la voie afférente du ventricule gauche (par exemple sténose aortique de haut
grade)

. Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés infarctus aigu du myocarde

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubriques 4.2, 4.4,
4.5).
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Grossesse

Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 11 (ARAII) ne doivent pas étre débutés au cours de la
grossesse. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé
chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse,
le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera
débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6).

Insuffisance hépatique
Le telmisartan est éliminé majoritairement par voie biliaire. La clairance hépatique est susceptible
d'étre réduite chez les patients atteints d'obstruction biliaire ou d'insuffisance hépatique. Par ailleurs,
comme avec tous les inhibiteurs calciques, la demi-vie de I'amlodipine est prolongée chez les patients
présentant une altération de la fonction hépatique et les recommandations posologiques a suivre dans
ce cas n’ont pas été établies. Onduarp doit par conséquent étre administré avec prudence chez ces
patients. '

Hypertension rénovasculaire ‘\%
En cas d'administration de médicaments actifs sur le systéme rénine-angiofensine-aldostérone a des
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale ou de sténose artériglie rénale sur rein
fonctionnellement unique, le risque d'hypotension sévere et d'insufﬁ@ce rénale est accru.

Insuffisance rénale et transplantation rénale \0%

Lorsque Onduarp est administré chez des patients présenta e altération de la fonction rénale, une
surveillance réguliere de la kaliémie et des taux sérique ’&.cr atinine est recommandée. Aucune
donnée n'est disponible sur 'utilisation de Onduarp\c@es patients ayant subi une transplantation
rénale récente. Le telmisartan et I'amlodipine ne s@pas dialysables.

Q

, en particulier apres la premiére administration, chez
ou une déplétion sodée, par exemple a la suite d'un

¢gime hyposodé, de diarrhées ou de vomissements. Ces
troubles doivent étre corrigés aVQ ute administration de telmisartan. Si une hypotension survient au
cours du traitement par Ondu patient doit étre étendu sur le dos et, si nécessaire, recevoir une
perfusion intraveineuse de m physiologique. Le traitement peut €tre poursuivi apres stabilisation
de la pression artérielleg
Double blocage du gsléme rénine-angiotensine-aldostérone

L’utilisation du telmisartan en association avec ’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubrique 4.3).

Hypovolémie intravasculaire
Une hypotension symptomatique peut su
les patients présentant une hypovolémi
traitement diurétique a forte dose,

En conséquence de l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, une hypotension, une
syncope, une hyperkaliémie et des modifications de la fonction rénale (incluant une insuffisance rénale
aigu€) ont été rapportées chez certains patients prédisposés, particulierement lors d'association de
médicaments agissant sur ce systéme. Le double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(par exemple en administrant du telmisartan avec d’autres inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone) n’est par conséquent pas recommandé. Une surveillance étroite de la fonction rénale est
recommandée si une administration concomitante est considérée comme nécessaire.

Autres affections liées au systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction rénale dépendent de fagon prédominante de
l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une
insuffisance cardiaque congestive sévere, ou une atteinte rénale sous-jacente, y compris une sténose
artérielle rénale), le traitement par des médicaments agissant sur ce systéme a ét€ associé a une
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hypotension aigué, une hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, a une insuffisance rénale aigué
(voir rubrique 4.8).

Hyperaldostéronisme primaire

Les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire ne répondent généralement pas aux traitements
antihypertenseurs agissant par inhibition du systéme rénine-angiotensine. L'utilisation du telmisartan
n'est donc pas recommandée chez ces patients.

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyopathie obstructive hypertrophique
Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la prudence s'impose chez les patients souffrant de
sténose mitrale ou aortique ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique.

Angor instable, infarctus du myocarde aigu
Il n’existe aucune donnée sur l'utilisation de Onduarp dans l'angor instable et pendant un infarctus du
myocarde, ou dans le mois suivant un infarctus du myocarde.

Insuffisance cardiaque

Dans une étude au long cours menée avec I’amlodipine, contrdlée versus placebe (PRAISE-2), réalisée
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque d'origine non ischémij classe NYHA III
ou IV, l'amlodipine a été associée a une augmentation des cas rapportés d'ce pulmonaire bien que
la différence de l'incidence de I'aggravation de l'insuffisance cardiaque nf\'@t pas significative

comparée au placebo (voir rubrique 5.1). (b

Patients diabétiques traités par insuline ou antidiabétiques

Chez ces patients une hypoglycémie peut survenir au cours aitement par telmisartan. Par
conséquent, une surveillance adaptée de la glycémie doit étx%nvisagée chez ces patients ; une
adaptation de la dose d’insuline ou des antidiabétiques s avérer nécessaire en fonction des

résultats. N @
Hyperkaliémie \Q

L'utilisation de médicaments affectant le sy
hyperkaliémie. L hyperkaliémie peut étr
d'insuffisance rénale, les patients diabg
médicaments susceptibles d'augme

intercurrents. b\
‘

Avant d'envisager l'utilisa@oncomitante de médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-

aldostérone, le rapport bénefice-risque doit tre évalué.

Les principaux fact risque a considérer pour I'hyperkaliémie sont :

- Le diabéte sutsé, l'insuffisance rénale, 'age (> 70 ans)

- L'association avec un ou plusieurs médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et/ou un traitement de supplémentation potassique. Les médicaments ou classes
thérapeutiques de médicaments susceptibles d'entrainer une hyperkaliémie sont les sels de
régime contenant du potassium, les diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antagonistes
des récepteurs de 1'angiotensine 11, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, y compris les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), I'héparine, les immunosuppresseurs (ciclosporine ou
tacrolimus) et le triméthoprime.

- Les événements intercurrents, en particulier une déshydratation, une décompensation cardiaque
aigué, une acidose métabolique, une dégradation de la fonction rénale, une dégradation subite de
la fonction rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse cellulaire (par exemple, ischémie
aigué d'un membre, rhabdomyolyse, traumatisme étendu).

rénine-angiotensine-aldostérone peut entrainer une
e chez les patients agés, les patients atteints

es, les patients traités de fagon concomitante par des
kaliémie et/ou chez les patients présentant des événements

Le potassium sérique doit étre étroitement controlé chez ces patients (voir rubrique 4.5).

Sorbitol
Ce médicament contient du sorbitol (E420). Les patients présentant des problémes héréditaires rares
d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre Onduarp.
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Autres précautions

Comme pour tout traitement antihypertenseur, une réduction trop importante de la pression artérielle
chez des patients atteints d’une cardiomyopathie ischémique ou d'une maladie cardiovasculaire
ischémique pourrait entrainer un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune interaction entre les deux substances actives de cette association a doses fixes n'a été observée
dans les études cliniques.

Interactions communes a l'association

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée.

Associations a prendre en compte

Autres médicaments antihypertenseurs '
La baisse de la pression artérielle induite par Onduarp peut étre accentuée par lufilisation

concomitante d'autres médicaments antihypertenseurs. &\
Médicaments dotés d'un potentiel hypotenseur \'
Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, certains médica@ts, par exemple le bacloféne,

I'amifostine, les neuroleptiques et les antidépresseurs, peuvent poegtialiser les effets hypotenseurs de
tous les antihypertenseurs, y compris ceux de Onduarp. De pkk Icool peut potentialiser le risque

d'hypotension orthostatique. \Q
Corticostéroides (voie systémique) N 6
Réduction de l'effet antihypertenseur. (\
Interactions liées au telmisartan @Q

Associations contre-indiquées (voir r?ﬁo@e 4.3)

*

\g)giotensine—aldostérone (SRAA)
"aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte
< 60 ml/min/1.73 m?) et n’est pas recommandée chez les autres

Double blocage du systeme réni
L’association du telmisartan
ou une insuffisance rénale
patients (voir rubriques 4.334.4).

Associations déconsglges

Diurétiques d'épargne potassique et traitements de suppléementation potassique

Les antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine II comme le telmisartan atténuent la perte potassique
induite par les diurétiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par exemple la spironolactone,
I'éplérénone, le triamtéréne, ou l'amiloride, les traitements de supplémentation potassique ou les sels de
régime contenant du potassium peuvent augmenter significativement le potassium sérique. Si
l'association est justifiée en raison d'une hypokaliémie documentée, leur utilisation doit étre prudente
et le potassium sérique devra étre surveillé fréquemment.

Lithium

Des augmentations réversibles des concentrations sériques et de la toxicité du lithium ont été
observées au cours de traitements concomitants par du lithium avec des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine ainsi qu'avec des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine I, y
compris le telmisartan. Si I'association ne peut étre évitée, une surveillance étroite de la lithémie est
recommandée.
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Associations nécessitant des précautions d'emploi

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS (par exemple acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires, les inhibiteurs de la
COX-2 et les AINS non-sélectifs) peuvent diminuer I'effet antihypertenseur des antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II. Chez certains patients dont la fonction rénale est altérée (par exemple
les patients déshydratés ou les patients 4gés dont la fonction rénale est altérée), I'association
d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II et de médicaments inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
peut entrainer une dégradation supplémentaire de la fonction rénale, notamment une insuffisance
rénale aigu€, généralement réversible. Par conséquent, principalement chez les patients agés,
l'association devra étre utilisée avec prudence. Les patients devront étre hydratés correctement et une
surveillance de la fonction rénale sera mise en place a l'initiation du traitement concomitant puis
périodiquement par la suite.

Ramipril

Dans une étude, la co-administration du telmisartan et du ramipril a conduit a une augmentation d'un
facteur 2,5 de I'ASCy.4 et de la Cyux du ramipril et du ramiprilate. La pertinence clinique de cette
observation n'est pas connue. ‘®

*
Associations da prendre en compte &\

Digoxine \
Lors de I’administration concomitante de telmisartan et de digoxine,@e augmentation médiane de la
concentration plasmatique maximale (49 %) et minimale (20 %) igoxine a été observée. Surveiller
les taux de digoxine lors de I’initiation, de 1’ajustement ou d ¢t du telmisartan afin de les
maintenir dans la fourchette thérapeutique. \Q

9

Interactions liées a I'amlodipine

\

Associations nécessitant des précautions d ’emzij%(\

Inhibiteurs du CYP3A4 @
Lors de I'utilisation concomitante ave @hromycine, inhibiteur du CYP3A4, chez des patients
jeunes, et avec le diltiazem chez Q@ents agés, la concentration plasmatique d'amlodipine a
augmenté respectivement de 22 e 50 %. La pertinence clinique de cette observation est
cependant incertaine. On ne p@clure que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (c’est-a-dire le
kétoconazole, l'itraconazoﬁe 1tonavir) puissent augmenter la concentration plasmatique
d'amlodipine encore plus qbe le diltiazem. L'amlodipine doit étre utilisée avec précaution avec les
inhibiteurs du CYP@ucun événement indésirable imputable a une telle interaction n'a cependant
été rapporté.

Inducteurs du CYP3A4

Aucune donnée n’est disponible concernant 'effet des inducteurs du CYP3A4 sur I'amlodipine.
L'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (c’est-a-dire la rifampicine, 1'extrait de
millepertuis) peut entrainer une baisse de la concentration plasmatique d'amlodipine.

Pamplemousse et jus de pamplemousse

L'administration concomitante de 240 mL de jus de pamplemousse avec une dose orale unique de 10 mg
d'amlodipine chez 20 volontaires sains n'a pas montré d'effet significatif sur les propriétés
pharmacocinétiques de I'amlodipine. L’administration concomitante de 1’amlodipine et de
pamplemousse ou de jus de pamplemousse n’est toutefois pas recommandée chez les patients dans la
mesure ou la biodisponibilité de I’amlodipine peut augmenter chez certains patients et peut entrainer
une augmentation des effets hypotenseurs.
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Associations a prendre en compte

Simvastatine

Une administration concomitante de doses multiples d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a
augmenté jusqu’a 77 % ’exposition a la simvastatine en comparaison a la simvastatine administrée
seule. Par conséquent, la dose de simvastatine devrait &tre limitée a 20 mg par jour chez les patients
sous amlodipine.

Autres

L'amlodipine a été administrée en toute sécurité avec la digoxine, la warfarine, l'atorvastatine, le
sildénafil, des traitements antiacides (gel d'hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de magnésium,
siméticone), la cimétidine, la ciclosporine, des antibiotiques et des médicaments hypoglycémiants
oraux. Lorsque l'amlodipine et le sildénafil ont ét¢ utilisés en association, chaque agent a exercé de
maniere indépendante son propre effet hypotenseur.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement
Grossesse

2
*
Il n'existe pas de données suffisantes concernant I'utilisation de Onduarp che&emme enceinte.
Aucune étude de toxicité sur la reproduction chez I'animal n’a été réalisé,@c Onduarp.

N

Telmisartan @
L'utilisation d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II@AH) est déconseillée pendant le
1°" trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.4). L'utilisatior{dds ARAII est contre-indiquée aux 2° et

3¢ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4). %

\
Les études du telmisartan chez l'animal ont montr(me toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Les données épidémiologiques disponibles
[EC au 1* trimestre de la grossesse ne pe
du risque de malformations congénita
disponibles concernant l'utilisation
similaire a celui des IEC pourra

rnant le risque de malformation apres exposition aux
ent pas de conclure. Cependant une petite augmentation
peut étre exclue. Il n'existe pas d'études épidémiologiques
RAII au 1* trimestre de la grossesse, cependant un risque

ter pour cette classe. A moins que le traitement ARAII ne soit
considéré comme essentiel, il commandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de
modifier le traitement antiﬁe enseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant

la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement
et si nécessaire un tyditédent alternatif sera débuté.

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse est connue pour entrainer une
feetotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crane)
et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique
5.3). En cas d'exposition a partir du 2° trimestre de la grossesse, il est recommandé de faire une
échographie feetale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voute du crane. Les nouveau-nés
de mere traitée par ARAII doivent étre surveillés sur le plan tensionnel (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Amlodipine

L'utilisation d'amlodipine ou d'autres inhibiteurs calciques au cours d'un nombre limité de grossesses
n'a révélé aucun effet délétére pour le feetus. Cependant, il peut y avoir un risque d’accouchement
prolongé.

Allaitement

En raison de I’absence d’information disponible sur I’utilisation du telmisartan et/ou de 1’amlodipine
au cours de I’allaitement, Onduarp est déconseillé. Il est préférable d utiliser d’autres traitements ayant
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un profil de sécurité bien établi pendant I’allaitement, particuliérement chez le nouveau-né ou le
prématuré.

Fécondité

Aucune donnée d’études cliniques contrdlées avec 1’association fixe ou avec chacun des composants
pris séparemment n’est disponible.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a été menée spécifiquement avec ’association de
telmisartan et d’amlodipine.

Dans des études précliniques, aucun effet du telmisartan n’a été observé sur la fécondité des males et
des femelles.

De méme, aucun effet sur la fécondité des males et des femelles n’a été rapporté avec 1’amlodipine
(voir rubrique 5.3).

Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte des spermatozoides pouvant altérer la
fécondation ont été observées avec des inhibiteurs calciques dans des études précliniques et in vitro.
La pertinence clinique de ces observations n'a pas été établie. '

<

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac @

L’influence de Onduarp sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliSgt’des machines est modérée.
Les patients doivent prendre en compte le fait que des effets indésir@s de type syncope,

somnolence, sensations vertigineuses ou vertiges peuvent surveniigu cours du traitement (voir
rubrique 4.8). La prudence est donc recommandée lors de la ite de véhicules ou de I'utilisation de
machines. Si les patients présentent ces effets indésirables, is)Yloivent éviter d'effectuer des taches
potentiellement dangereuses telles que la conduite de V%&ules ou l'utilisation de machines.

N
4.8 Effets indésirables (\

Résumé du profil de sécurité (\
Les effets indésirables les plus fréquents ; ent les sensations vertigineuses et les oedémes
périphériques. Des syncopes graves p t rarement survenir (moins de 1 cas pour 1000 patients).

*

La sécurité d'emploi et la toléra Onduarp ont été évaluées dans cing essais cliniques controlés
conduits chez plus de 3 500 ts, dont plus de 2 500 ont regu le telmisartan en association avec

I'amlodipine. @

Tableau des effets iffdéSrables

Les effets indésirablds‘ont été classés en fonction de leur fréquence en utilisant la classification
suivante :

Tres fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100) ; rare

(> 1/10 000 a < 1/1000) ; tres rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.
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Systéme classe organe Fréquent Peu fréquent Rare
Infections et infestations cystite
Affections psychiatriques dépression, anxiéte,
insomnie
Affections du systéme sensations somnolence, migraine, | syncopes, neuropathie
nerveux vertigineuses céphalées, paresthésies | périphérique,
hypoesthésie,
dysgueusie,
tremblements
Affections de 'oreille et vertiges
du labyrinthe
Affections cardiaques bradycardie,
palpitations
Affections vasculaires hypotension,
hypotension '@
orthostatique, bouffées’\%
vasomotrices o) N
Affections respiratoires, toux &\V

thoraciques et
médiastinales

%’b
W

Affections gastro- doule%‘abdominales, vomissements,
intestinales d%frhé , hausées hypertrophie gingivale,
N @ dyspepsie, sécheresse
(\\ buccale

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

prurit eczéma, érythéme, rash

L

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

arthralgies, spasmes
musculaires (crampes
dans les jambes),
myalgies

douleurs dorsales,
douleurs dans les
membres (douleurs
dans les jambes)

®‘0

>
5\}\0

Affections du rein et des ‘Q) nycturie
voies urinaires ((}

Affections des orga@& dysfonction érectile

reproduction et d0 s

Troubles généraux et cedéme périphérique | asthénie, douleurs malaise

anomalies au site
d'administration

thoraciques, fatigue,
cedéme

Investigations ¢lévation des enzymes

hépatiques

augmentation de
l'uricémie

Informations complémentaires sur les principes actifs pris individuellement

Les effets indésirables précédemment rapportés pour chacune des substances actives prises
individuellement (telmisartan ou amlodipine) peuvent potentiellement survenir au cours du traitement
par Onduarp, méme s'ils n'ont pas été mis en évidence au cours des essais cliniques ou aprés la mise
sur le marché.
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Telmisartan

Infections et infestations

Peu fréquent : Infections haute de 1’appareil respiratoire telles que
pharyngite et sinusite, infection urinaire incluant des cystites
Rare : Sepsis y compris d’évolution fatale'

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Peu fréquent : Anémie
Rare : Thrombocytopénie, éosinophilie

Affections du systéme immunitaire
Rare : Hypersensibilité, réaction anaphylactique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent : Hyperkaliémie
Rare : Hypoglycémie (chez les patients diabétiques)
'
Affections oculaires ‘\%Q
Rare : Troubles de la vision O
Affections cardiaques ®°
Rare : Tachycardie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales \0
Peu fréquent : Dyspnée \Q

Affections gastro-intestinales S\
Peu fréquent : Flatulen esQ
Rare : Géne géique

Affections hépatobiliaires
Rare : malie de la fonction hépatique, atteinte hépatique’

Affections de la peau et du tissu(Stils-cutané
Peu fréquent : Hyperhidrose
Rare : @ Angio-cedéme (pouvant étre d’évolution fatale), éruption
d’origine médicamenteuse, éruption toxique cutanée,

C)Q) urticaire

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Rare : Douleur tendineuse (symptdmes de type tendinite)

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Insuffisance rénale dont insuffisance rénale aigué

Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Rare : Syndrome pseudo-grippal
Investigations
Peu fréquent : Elévation du taux de créatinine sanguine
Rare : Elévation de la créatine phosphokinase sanguine, baisse du

taux d’hémoglobine

' cet événement peut étre dii au hasard ou lié¢ & un mécanisme actuellement inconnu
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?: la plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique / d’atteinte hépatique rapportés aprés la mise
sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles de
présenter ces effets indésirables.

Amlodipine

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Trés rare : Leucopénie, thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Tres rare : Hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés rare : Hyperglycémie

Affections psychiatriques

Peu fréquent : Modification de I’humeur
Rare : Confusion t®
*

Affections du systéme nerveux &\

Tres rare : Syndrome extrapyramidal 5\'0
Affections oculaires @

Peu fréquent : Troubles visuels 0@
Affections de 'oreille et du labyrinthe Q\

Peu fréquent : Acouphénes é\,

. . \

Affections cardiaques Q

Trés rare : Infarctu%l yocarde, arythmie, tachycardie ventriculaire,

ﬁbril&@z auriculaire

Affections vasculaires @

Tres rare : . ascularite

Y

Affections respiratoires, thoragiques et médiastinales

Peu fréquent : @ Dyspnée, rhinite
Affections gastro—ixﬁs@’ales

Peu fréquent= Modification du transit intestinal

Tres rare : Pancréatite, gastrite

Affections hépatobiliaires
Trés rare : Hépatite, ictere, ¢lévation des enzymes hépatiques (le plus
souvent compatible avec une cholestase)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Alopécie, purpura, décoloration de la peau, hyperhidrose
Trés rare : Angio-cedéme, érythéme polymorphe, urticaire, dermatite
exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson, photosensibilité

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Troubles de la miction, pollakiurie

Affections des organes de reproduction et du sein
Peu fréquent : Gynécomastie
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Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Peu fréquent : Douleurs
Investigations
Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids

4.9 Surdosage

Symptomes
Les signes et symptdmes attendus d’un surdosage devraient étre ceux d'une réponse pharmacologique

exagérée. Les manifestations les plus importantes d'un surdosage en telmisartan sont I'hypotension et
la tachycardie ; une bradycardie, des étourdissements, une augmentation de la créatinine sérique et une
insuffisance rénale aigué ont également été rapportés.
Le surdosage en amlodipine pourrait provoquer une importante vasodilatation périphérique et
éventuellement une tachycardie réflexe. Une hypotension systémique prononcée et probablement
prolongée, pouvant aller jusqu’a un choc fatal a été rapportée.

‘
Traitement . @
Une surveillance étroite du patient doit étre instaurée, ainsi qu'un traitement tomatique et de
soutien. La prise en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 1'i @on et de la sévérité des
symptomes. L'administration de médicaments émétiques et/ou un lava r;g\‘!s‘[rique peuvent étre
envisagés. Le charbon actif peut s'avérer utile pour le traitement d'ur@entuel surdosage aussi bien en
telmisartan qu'en amlodipine.
Un bilan électrolytique et un contrdle de la créatininémie doi\@étre effectués fréquemment. En cas
d'hypotension, le patient doit étre étendu sur le dos avec le mbres surélevés, et un traitement par
une solution saline de remplissage vasculaire doit étre i ’&.‘ur rapidement. Un traitement de soutien
doit étre instauré. L'administration intraveineuse d %mte de calcium peut étre utile pour inverser
les effets de I'inhibition des canaux calciques. Le @usartan et 'amlodipine ne sont pas éliminés par
hémodialyse. \

5. PROPRIETES PHARMACO@ IQUES
5.1 Propriétés pharmacm‘iy@nques

Classe pharmacothérapeut'@s: Agents actifs sur le systéme rénine-angiotensine, antagonistes de
I'angiotensine II et anta@n tes des canaux calciques : Code ATC : C09DBO04.

Onduarp associe deg'?antihypertenseurs dotés de mécanismes complémentaires pour controler la
pression artérielle chez les patients présentant une hypertension artérieclle essentielle : un antagoniste
des récepteurs de 'angiotensine I, le telmisartan, et un inhibiteur calcique de la famille des
dihydropyridines, 1'amlodipine.

L'association de ces principes actifs permet une additivité de leurs effets antihypertenseurs, et une
réduction de la pression artérielle plus importante que celle observée avec chaque principe actif pris
séparément.

Pris quotidiennement, Onduarp entraine une réduction efficace et maintenue de la pression artérielle
sur 24 heures dans la fourchette des doses thérapeutiques.

Telmisartan

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récepteur de type AT1 de l'angiotensine I, actif par
voie orale. Le telmisartan présente une trés forte affinité pour le récepteur AT1 de l'angiotensine 1. 11
déplace I'angiotensine II de son site de fixation sur ce récepteur, responsable des effets connus de
l'angiotensine II. Il n'a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le telmisartan se fixe
sélectivement sur le récepteur AT1. La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmisartan n'a pas
d'affinité pour d'autres récepteurs, y compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs AT moins
bien caractérisés. Le role fonctionnel de ces récepteurs n'est pas connu, de méme que 1'effet produit par
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une forte stimulation de ces récepteurs par 1'angiotensine 11, dont les taux sont augmentés en cas de
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques d'aldostérone sont abaissés en cas de traitement
par le telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plasmatique humaine et ne bloque pas les
canaux ioniques. Le telmisartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion de 1'angiotensine (kininase II),
enzyme également responsable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc pas lieu de craindre
une potentialisation des effets indésirables liés a la bradykinine.

Chez I’humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe presque totalement l'augmentation de
pression artérielle médiée par I'angiotensine II. L'effet inhibiteur est maintenu sur 24 heures, et reste
mesurable 48 heures aprés la prise.

Apres la premiére prise de telmisartan, I'effet antihypertenseur se manifeste progressivement au cours
des 3 premiéres heures. En général, la réduction maximale de la pression artérielle est obtenue 4
a 8 semaines apres le début du traitement. Elle persiste pendant un traitement au long cours.

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire montrent que 1'effet antihypertenseur persiste au
cours des 24 heures suivant I'administration, y compris pendant les quatre derni¢res heures qui
précedent la prise suivante. Le rapport vallée/pic réguliérement supérieur a 80 % mesuré pour des
doses de 40 et 80 mg de telmisartan au cours des essais cliniques controlés V@@acebo, le
confirme. Il semble exister une tendance a une relation entre la dose et le dé retour aux valeurs
initiales en ce qui concerne la pression artérielle systolique (PAS). Cepe@t les données obtenues
sur la pression artérielle diastolique (PAD) ne confirment pas cette eve@l le relation.

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue la pressi erlelle systolique et diastolique
sans modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets di %ue et natriurétique du médicament,

pouvant contribuer a son activité antihypertensive, restent firmer. L'effet antihypertenseur du
telmisartan est comparable a celui observé avec des me% nts antihypertenseurs d'autres classes
(cette efficacité a été mise en évidence au cours d'egs iniques comparatifs versus amlodipine,

aténolol, énalapril, hydrochlorothiazide et hsmop@\

En cas d'interruption brusque du traitement Qk: telmisartan, la pression artérielle revient

progressivement en quelques jours a sa v initiale avant traitement, sans effet rebond.
Au cours des essais cliniques comp le telmisartan a des inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
l'incidence de la toux séche a ét ificativement plus faible dans les groupes de patients traités par

le telmisartan que dans les gr(‘@ de patients traités par les inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

Amlodipin
L'amlodipine est ung‘%bniste du calcium appartenant a la famille des dihydropyridines ; elle inhibe
l'entrée transmembrandire des ions calcium dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme de l'action antihypertensive de I'amlodipine est li¢ a un effet relaxant direct au niveau du
muscle lisse vasculaire, entrainant une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle. Les données expérimentales suggerent que I'amlodipine se lie a la fois aux sites de
fixation des dihydropyridines et des non-dihydropyridines. L'amlodipine a un effet vasculaire
relativement sélectif, avec un effet plus important sur les cellules du muscle lisse vasculaire que sur
celles du muscle cardiaque.

Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne unique permet d'obtenir une réduction
cliniquement significative de la pression artérielle en position couchée ou debout sur l'ensemble du
nycthémére. L'action progressive de I'amlodipine permet d'éviter les accés d'hypotension.

Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques
d'amlodipine ont entrainé une diminution des résistances vasculaires rénales et une augmentation du
taux de filtration glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la fraction de
filtration ou de la protéinurie.

L'amlodipine est métaboliquement neutre et ne modifie pas les taux de lipides plasmatiques. Elle peut
étre utilisée chez les patients présentant asthme, diabéte ou goutte.
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Utilisation chez des insuffisants cardiaques

Les études hémodynamiques et les essais cliniques utilisant des épreuves d'effort chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA II-IV ont montré que l'amlodipine n'entraine
pas de dégradation clinique d'apres les mesures de la tolérance a 'effort, de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche et la symptomatologie clinique.

Une étude contrdlée versus placebo (PRAISE) destinée a évaluer des patients présentant une
insuffisance cardiaque de classe NYHA III-1V traités par digoxine, diurétiques et IEC a montré que
I'amlodipine n'entraine pas d'augmentation du risque de mortalité ou de morbimortalité.

Dans une étude de suivi au long cours de I'amlodipine, controlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA III ou IV, sans symptomes
cliniques ou observations objectives évocatrices d'une atteinte ischémique sous-jacente, traités par des
doses stables d'TEC, de digitaliques et de diurétiques, 'amlodipine n'a pas eu d'effet sur la mortalité
cardiovasculaire totale. Dans cette méme population, I'amlodipine a été associée a une augmentation
des cas rapportés d'cedéme pulmonaire bien que la différence de l'incidence de I'aggravation de

l'insuffisance cardiaque ne soit pas significative comparée au placebo. ‘®
. . x>
Telmisartan/Amlodipine N\

Dans une étude factorielle de 8 semaines, multicentrique, randomisée, ¢ @ le aveugle, controlée
versus placebo, en groupes paralleles, conduite chez 1461 patients pré@st\ant une hypertension
artérielle légere a sévere (pression artérielle diastolique moyenne en@snion assise > 95 et

< 119 mmHg), le traitement par chacune des doses de l'associatio@nduarp a entrainé des réductions
de la pression artérielle diastolique et systolique significativ plus importantes et des taux de
contrdle tensionnel plus élevés que chacun des composants@pectifs pris en monothérapie.

Onduarp a permis d'obtenir des réductions dose-dép tes de la pression artérielle
systolique/diastolique sur toute la fourchette des @s thérapeutiques, de - 21,8/- 16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), - 22,1/- 18,2 mmHg (80 mg/5 n&- 24,7/- 20,2 mmHg (40 mg/10 mg) et

-26,4/- 20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Une ré ton de la pression artérielle diastolique < 90 mmHg a
été obtenue chez respectivement 71,6 %, %, 82,1 %, 85,3 % des patients. Les valeurs sont
ajustées en fonction des valeurs initia}}e du pays.

*

enseur a ¢té obtenu au cours des 2 semaines suivant l'instauration
¢ de 1050 patients avec une hypertension artérielle modérée a sévere
% des patients ont présenté une réponse suffisante au traitement en

La majeure partie de 1'effet anti
du traitement. Dans un sous-
(PAD > 100 mmHg), 32,7

monothérapie par telmigartdn ou amlodipine. Les variations moyennes de la pression artérielle
systolique/diastoliqggdervées avec une association thérapeutique contenant 5 mg d'amlodipine

(- 22,2/- 17,2 mmHgwetec 40 mg/5 mg ; - 22,5/- 19,1 mmHg avec 80 mg/5 mg) ont été supérieures ou
égales a celles observées avec I'amlodipine 10 mg (- 21,0/- 17,6 mmHg) et elles ont été associées a un
taux d'ecedémes significativement plus faible (1,4 % avec 40 mg/5 mg ; 0,5 % avec 80 mg/5 mg ;

17,6 % avec l'amlodipine 10 mg).

Les mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA) réalisées dans un sous-groupe de
562 patients ont confirmé les résultats observés lors des mesures de la pression artérielle systolique et
diastolique réalisées en clinique, avec des réductions maintenues sur I'ensemble du nycthémere.

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 1097 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévere et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 1'amlodipine 5 mg ont re¢u Onduarp
(40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (5 mg ou 10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses des associations s'est révélée statistiquement significativement
supérieure aux deux doses d'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression
artérielle systolique et diastolique (- 13,6/- 9,4 mmHg avec 40 mg/5 mg, - 15,0/- 10,6 mmHg avec

80 mg/5 mg versus - 6,2/- 5,7 mmHg, - 11,1/- 8,0 mmHg avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg) et des taux
de contrdle de la pression artérielle diastolique plus élevés qu'avec chacune des monothérapies
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respectives ont été obtenus (56,7 % avec 40 mg/5 mg, 63,8 % avec 80 mg/5 mg versus 42 %, 56,7 %
avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg). Les taux d'cedémes ont été significativement plus faibles avec
40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg qu'avec I'amlodipine 10 mg (respectivement 4,4 % versus 24,9 %).

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 947 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévére et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 'amlodipine 10 mg ont regu Onduarp
(40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses de 1'association s'est révélée statistiquement significativement supérieure
a l'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression artérielle systolique et
diastolique (- 11,1/- 9,2 mmHg avec 40 mg/10 mg, - 11,3/ - 9,3 mmHg avec 80 mg/10 mg versus

- 7,4/- 6,5 mmHg avec I'amlodipine 10 mg) et des taux de stabilisation de la pression artérielle
diastolique plus élevés qu'avec la monothérapie ont été obtenus (63,7 % avec 40 mg/10 mg, 66,5 %
avec 80 mg/10 mg versus 51,1 % avec 'amlodipine 10 mg).

Dans deux études correspondantes de suivi au long cours en ouvert, réalisées sur une période
supplémentaire de 6 mois, I'effet de Onduarp a été maintenu sur toute la période d'étude. Il a par
ailleurs été montré que certains patients dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrdélée
par Onduarp 40 mg/10 mg ont obtenu une réduction supplémentaire de la prqsgértérielle lors du
passage & Onduarp 80 mg/10 mg. &\

L'incidence globale des effets indésirables observés lors du développe s\.'clinique avec Onduarp a
été faible, avec seulement 12,7 % des patients sous traitement ayant @senté des effets indésirables.
Les effets indésirables les plus fréquents ont été les cedémes pérjhgriques et les sensations
vertigineuses, voir également rubrique 4.8. Les effets indésir rapportés ont été conformes aux
effets prévisibles d'aprés les profils de tolérance des deux ¢ osants telmisartan et amlodipine.
Aucun effet indésirable nouveau ou plus sévére n'a été sserv . Les cedémes (cedémes périphériques,
cedémes généralisés et cedémes) ont été systématiqu‘e& moins nombreux chez les patients qui
recevaient Onduarp que chez les patients qui receyaient 'amlodipine 10 mg. Dans I'étude factorielle,
les taux d'cedeémes ont été de 1,3 % avec Ondu mg/5 mg et 80 mg/5 mg, 8,8 % avec Onduarp
40 mg/10 mg et 80 mg/10 mg et 18,4 % av ’@nlodipine 10 mg. Chez les patients non contrdlés par
I'amlodipine 5 mg, les taux d'cedémes on 'eéﬂe 4,4 % avec 40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg et de 24,9 %
avec l'amlodipine 10 mg. ®&

L'effet antihypertenseur de Ond gété comparable quels que soient l'age et le sexe ainsi que chez
les patients avec et sans diabe

a été étudié dans u étude chez 25 620 patients a haut risque cardiovasculaire (ONTARGET).
L'amlodipine a été etadiée chez les patients avec un angor chronique stable, un angor vasospastique et
une cardiopathie ischémique documentée par angiographie.

Onduarp n'a pas été étuz' éﬁs une population autre que chez les patients hypertendus. Le telmisartan

Population pédiatrique

L'Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a 1'obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Onduarp dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans
I’hypertension (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Pharmacocinétique de I'association a doses fixes
La vitesse et le taux d'absorption de Onduarp correspondent a la biodisponibilité du telmisartan et de
I'amlodipine administrés séparément.

Absorption
L'absorption du telmisartan est rapide méme si la quantité absorbée varie. La biodisponibilit¢ moyenne

absolue du telmisartan est d'environ 50 %. La prise de nourriture diminue légérement la
biodisponibilité du telmisartan avec une réduction de l'aire sous la courbe des concentrations
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plasmatiques en fonction du temps (ASCy..) d'environ 6 % pour une dose de 40 mg a 19 % environ
pour une dose de 160 mg. A partir de la troisiéme heure suivant la prise, les concentrations
plasmatiques sont similaires, que le telmisartan ait été pris a jeun ou au cours d’un repas.

Apres administration orale aux doses thérapeutiques, 'amlodipine est bien absorbée, les concentrations
plasmatiques maximales étant atteintes 6 a 12 heures apres la prise. La biodisponibilité absolue varie
de 64 a 80 %. La biodisponibilité de 1'amlodipine n'est pas modifiée par la prise de nourriture.

Distribution

Le telmisartan est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (> 99,5 %), essentiellement a I'albumine et
a l'alphal-glycoprotéine acide. Le volume moyen apparent de distribution a 1’état d’équilibre (V) est
d'environ 500 litres.

Le volume de distribution de I'amlodipine est d'environ 21 1/kg. Les études in vitro ont montré que
I’amlodipine circulante est liée a environ 97,5 % aux protéines plasmatiques chez les patients
hypertendus.

Biotransformation '
Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison de la molécule-mere;, &ne activité
pharmacologique n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. &\

L'amlodipine est presque enti¢rement (a environ 90 %) métabolisée da@e foie en métabolites
inactifs.

Elimination Q(O

La cinétique d'¢limination du telmisartan est bi-exponentielinec une demi-vie d'élimination
terminale de plus de 20 heures. La concentration plasm s1‘!}1,16: aximale (Cy,y) et, dans une moindre
mesure, l'aire sous la courbe des concentrations plag@les en fonction du temps (ASC), augmentent
de fagon non proportionnelle avec l'accroissemenﬁ a dose. L'administration quotidienne de
telmisartan a la dose recommandée n'entraine ccumulation cliniquement notable. Les
concentrations plasmatiques se sont avérées ¢levées chez la femme que chez 'homme, mais ce
paramétre n'a pas d'influence sur l'efficacs

Aprés administration orale (et intra %use), le telmisartan est presque exclusivement éliminé par voie
fécale, essentiellement sous fo \géhangée. L'élimination urinaire cumulée représente moins d'un
pour cent de la dose. La clair lasmatique totale (Cly) est élevée (environ 1000 ml/min) par
rapport au débit sanguin h@lque (environ 1500 ml/min).

L'élimination plamﬁfé de l'amlodipine est biphasique, avec une demi-vie d'élimination terminale
d'environ 30 a 50 hews€s, ce qui est cohérent avec une prise quotidienne unique. Les concentrations
plasmatiques a I'état d'équilibre sont atteintes apres 7 a 8 jours d'administration continue. Dix pour cent
de la molécule meére et 60 % des métabolites sont excrétés dans les urines.

Linéarité/non-linéarité

Cette faible diminution de I'ASC du telmisartan ne devrait pas provoquer de réduction de 1'effet
thérapeutique. Il n’y a pas de relation linéaire entre les doses et les taux plasmatiques. La C,,, et, dans
une moindre mesure 1'ASC, augmentent de fagon non proportionnelle a partir d’une dose de 40 mg.

La pharmacocinétique de l'amlodipine est linéaire.

Populations particuliéres

Population pédiatrique (moins de 18 ans)
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible dans la population pédiatrique.
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Sexe
Des différences ont été observées dans les concentrations plasmatiques de telmisartan, la C,,x et I'ASC
étant environ respectivement 3 et 2 fois plus élevées chez la femme que chez I'homme.

Personnes dgées

La pharmacocinétique du telmisartan n'est pas modifiée chez le sujet agé.

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique maximale d'amlodipine est similaire chez les
patients jeunes et chez les patients agés. Chez les patients agés, la clairance de I'amlodipine a tendance
a diminuer, entrainant des augmentations de I'ASC et de la demi-vie d'élimination.

Insuffisance rénale

Chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée et chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévére, on a observé un doublement des concentrations plasmatiques de
telmisartan. Toutefois, chez des insuffisants rénaux traités par dialyse, on a observé une diminution
des concentrations plasmatiques. Le telmisartan est fortement 1ié aux protéines plasmatiques chez les
insuffisants rénaux et ne peut pas étre ¢liminé par dialyse. La demi-vie d'élimination n'est pas modifié¢e
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. La pharmacocinétique de I'amlodipine n'est pas

influencée de maniere significative par l'altération de la fonction rénale. ' @
*
Insuffisance hépatique \%

Des études de pharmacocinétique menées chez des insuffisants hépatiqu montré une
augmentation de la biodisponibilité absolue du telmisartan de pres de @ %. La demi-vie
d'élimination du telmisartan n'est pas modifiée chez les patients sou@m d'insuffisance hépatique. Les
patients insuffisants hépatiques présentent une diminution de la o@ance de I'amlodipine avec pour
conséquence une augmentation d'environ 40 a 60 % de I'AS 0

5.3 Données de sécurité préclinique é\,

\
Etant donné que les profils de toxicité précliniqua? elmisartan et de I'amlodipine ne se chevauchent
pas, aucune exacerbation de la toxicité n’était a@'n ue avec l'association. Cela a été confirmé dans une
étude de toxicité subchronique (13 semaine z des rats a qui des doses de 3,2/0,8, 10/2,5 et
40/10 mg/kg de telmisartan et d'amlodipi t été administrées.
Les données précliniques disponibles ‘jb les composants de cette association a doses fixes sont

présentées ci-dessous. . \C)
Telmisartan y b

Dans les études de sécurite@sc inique, les doses produisant une exposition comparable a celle
observée dans la fourchetteNdes doses thérapeutiques cliniques ont induit une diminution des
parametres érythroggtaiées (érythrocytes, hémoglobine et hématocrite), des modifications de
I’hémodynamique rérdle (augmentation du taux d'urée sanguine et de créatinine) et une augmentation
de la kaliémie chez des animaux normotendus. Chez le chien, on a observé une dilatation et une
atrophie des tubules rénaux. Chez le rat et le chien, on a en outre observé des Iésions de la muqueuse
gastrique (€rosions, ulceres ou inflammation). Ces effets indésirables, liés a I’activité
pharmacologique, déja observés dans les études précliniques des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
et des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 11, ont été prévenus par un apport sodé oral. Dans
les deux especes, on a observé une augmentation de 'activité rénine plasmatique et une
hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires rénales. Ces modifications, qui correspondent
aussi a un effet de classe des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des autres antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine I1, ne semblent pas avoir d’incidence cliniquement significative.

Aucun effet tératogene n’a été clairement identifié, cependant a des doses toxiques de telmisartan un
effet sur le développement postnatal de la descendance des animaux, tels qu'une diminution du poids
des petits et un retard a 1I’ouverture des yeux, a été observé.

Aucun effet mutagéne et aucun effet clastogéne significatif n'ont été mis en évidence lors des études in
vitro et aucun effet cancérogeéne n’a été observé lors d'études menées chez le rat et la souris.
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Amlodipine
Les données précliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie

en administration répétée, génotoxicité, et cancérogéneése n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme.

Lors d’études de toxicité sur la reproduction chez des rats, on a observé une parturition retardée, des
difficultés lors du travail, des troubles de la survie foetale et de la survie a la naissance apres
administration de fortes doses d’amlodipine. Aucun effet n'a été observé sur la fertilité de rats traités
par voie orale par le maléate d'amlodipine (males pendant 64 jours et femelles pendant 14 jours avant
I'accouplement) a des doses allant jusqu'a 10 mg d'amlodipine/kg/jour (environ 10 fois la Dose
Maximale Recommandée chez 'Homme de 10 mg/jour, basé en mg/m?).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Silice colloidale anhydre

Bleu brillant FCF (E133) '
Oxyde de fer noir (E172) . %Q
Oxyde de fer jaune (E172) &\
Stéarate de magnésium O

Amidon de mais 0’\'

Méglumine @
Cellulose microcristalline

Povidone K25 \0%

Amidon prégélatinisé Q
Hydroxyde de sodium é\
Sorbitol (E420) N @

6.2 Incompatibilités X

Sans objet. ®®(\
>

6.3 Durée de conservation 0
N\

e

6.4 Précautions par&ﬁ'es de conservation

3 ans.

Ce médicament ne Igeéssite pas de condition particuliére de température pour sa conservation.

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine, a 1'abri de la lumiére et de I'humidité.

Les comprimés doivent étre retirés de la plaquette thermoformée juste avant la prise.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées aluminium/aluminium (PA/Al/PVC/Al) dans des boites contenant 28
comprimés ou plaquettes thermoformées aluminium/aluminium prédécoupées en doses unitaires
(PA/AI/PVC/Al) dans des conditionnements multiples contenant 360 (4 boites de 90 x 1) comprimés.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d’exigences particulieres.

57



7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/11/729/003 (28 comprimés)
EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) comprimés)

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 24 novembre 2011 '
Date du dernier renouvellement : . %
>
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 0’\'
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles @e site internet de 1’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/ Q\é
o2
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/10 mg comprimés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

Excipient(s) a effet notoire :
Chaque comprimé contient 337,28 mg de sorbitol (E420).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé R %‘Q

Comprirpés ovales bicouche bleu et blanc gravés du code du produit A4@me face et du logo du
laboratoire sur I’autre face. (b

4. DONNEES CLINIQUES \0%

4.1 Indications thérapeutiques é\.Q

Traitement de I'hypertension artérielle essentielle Q\Qzeﬂadulte :

A\

Traitement additionnel (\
Onduarp est indiqué chez les patients dwression artérielle n'est pas suffisamment controlée par

I'amlodipine. (b
Traitement substitutif \0

Les patients adultes qui pren Y es comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément peuvent les

remplacer par des compri ¢ Onduarp contenant les mémes doses de substances actives.
4.2 Posologie etf&d’administration
Posologie

La dose recommandée de Onduarp est d'un comprimé par jour.

La dose maximale recommandée est Onduarp 80 mg/10 mg, un comprimé par jour. Onduarp est
indiqué comme traitement au long cours.

L’administration concomitante d’amlodipine avec du pamplemousse ou du jus de pamplemousse n’est
pas recommandée dans la mesure ou la biodisponibilité peut augmenter chez certains patients
entrainant une augmentation des effets antihypertenseurs (voir rubrique 4.5).

Traitement additionnel
Onduarp 80 mg/10 mg peut étre administré chez les patients dont la pression artérielle n'est pas
suffisamment contrélée par Onduarp 40 mg/10 mg ou Onduarp 80 mg/5 mg.

La titration individuelle de la dose des composants (c’est-a-dire amlodipine et telmisartan) est
recommandée avant le changement a I’association fixe. Un changement direct d’une monothérapie a
une association fixe peut étre envisagé s’il est cliniquement justifié.
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Les patients traités par 10 mg d'amlodipine qui présentent des effets indésirables liés a la dose tels que
des cedémes peuvent passer a Onduarp 40 mg/5 mg une fois par jour, ce qui permet de réduire la dose
d'amlodipine sans réduire la réponse antihypertensive globale attendue.

Traitement substitutif

Chez les patients prenant des comprimés de telmisartan et d'amlodipine séparément, le traitement peut
étre remplace par des comprimés de Onduarp contenant les mémes doses de substances actives dans un
seul comprimé a prendre une fois par jour, par exemple pour améliorer la commodité ou I'observance.

Populations particulieres

Patients dges
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients dgés. Il y a peu d’information
disponible chez les patients trés agés.

Insuffisants rénaux

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
légére a modérée. L’expérience est limitée chez les patients présentant une iqs@nce rénale sévere
ou sous hémodialyse. Onduarp doit étre utilisé avec prudence chez ces patie(&, r 'amlodipine et le
telmisartan ne sont pas dialysables (voir aussi rubrique 4.4). \O

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre@lquée chez les insuffisants
rénaux (Débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60 ml/min/1 .6@2) (voir rubrique 4.3).

Insuffisants hépatiques g

Onduarp doit étre administré avec prudence chez les pagicuats présentant une insuffisance hépatique
légere a modérée. En ce qui concerne le telmisartan, ologie quotidienne ne doit pas excéder
40 mg une fois par jour (voir rubrique 4.4). Ondugrp, €St contre-indiqué chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére (voir rubriqL%. ).

Population pédiatrique @

La sécurité et I’efficacité de Ondga@éz les enfants dgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponibleb\
'

)

Mode d'administration @
Onduarp peut étre pris ayecwu sans aliments. Il est recommandé de prendre Onduarp avec un peu de

liquide. C)é

4.3 Contre-indications

o Hypersensibilité a 'une ou l'autre des substances actives, aux dérivés de la dihydropyridine ou a
l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

2°™ et 3™ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4 et 4.6)

Obstruction biliaire et insuffisance hépatique sévere

Choc (incluant les chocs cardiogéniques)

Hypotension sévere

Obstruction de la voie afférente du ventricule gauche (par exemple sténose aortique de haut
grade)

. Insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable aprés infarctus aigu du myocarde

L’utilisation concomitante du telmisartan et de 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubriques 4.2, 4.4,
4.5).
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Grossesse

Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine 11 (ARAII) ne doivent pas étre débutés au cours de la
grossesse. A moins que le traitement par ARAII ne soit considéré comme essentiel, il est recommandé
chez les patientes qui envisagent une grossesse de modifier le traitement antihypertenseur pour un
médicament ayant un profil de sécurité établi pendant la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse,
le traitement par ARAII doit &tre arrété immédiatement et si nécessaire un traitement alternatif sera
débuté (voir rubriques 4.3 et 4.6).

Insuffisance hépatique

Le telmisartan est éliminé majoritairement par voie biliaire. La clairance hépatique est susceptible
d'étre réduite chez les patients atteints d'obstruction biliaire ou d'insuffisance hépatique. Par ailleurs,
comme avec tous les inhibiteurs calciques, la demi-vie de I'amlodipine est prolongée chez les patients
présentant une altération de la fonction hépatique et les recommandations posologiques a suivre dans
ce cas n’ont pas €té établies.

Onduarp doit par conséquent étre administré avec prudence chez ces patients.

Hypertension rénovasculaire

En cas d'administration de médicaments actifs sur le systéme rénine- angiote&&? aldostérone a des
patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale ou de sténose artér enale sur rein
fonctionnellement unique, le risque d'hypotension sévere et d'1nsufﬁsa Kfenale est accru.

Insuffisance rénale et transplantation rénale

Lorsque Onduarp est administré chez des patients présentant@ltération de la fonction rénale, une
surveillance réguliere de la kaliémie et des taux sériques de‘Crifatinine est recommandée. Aucune
donnée n'est disponible sur 'utilisation de Onduarp che%&es patients ayant subi une transplantation
rénale récente. N

Le telmisartan et I'amlodipine ne sont pas dialysa@.

Q

, en particulier apres la premiére administration, chez
ou une déplétion sodée, par exemple a la suite d'un

¢gime hyposodé, de diarrhées ou de vomissements. Ces
troubles doivent étre corrigés aVQ ute administration de telmisartan. Si une hypotension survient au
cours du traitement par Ondu patient doit étre étendu sur le dos et, si nécessaire, recevoir une
perfusion intraveineuse de m physiologique. Le traitement peut €tre poursuivi apres stabilisation
de la pression artérielleg
Double blocage du gsléme rénine-angiotensine-aldostérone

L’utilisation du telmisartan en association avec 1’aliskiren est contre-indiquée chez les patients
présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1.73 m?) (voir rubrique 4.3).

Hypovolémie intravasculaire
Une hypotension symptomatique peut su.
les patients présentant une hypovolémi
traitement diurétique a forte dose,

En conséquence de l'inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, une hypotension, une
syncope, une hyperkaliémie et des modifications de la fonction rénale (incluant une insuffisance rénale
aigu€) ont été rapportées chez certains patients prédisposés, particulierement lors d'association de
médicaments agissant sur ce systéme. Le double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(par exemple en administrant du telmisartan avec d’autres inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone) n’est par conséquent pas recommandé. Une surveillance étroite de la fonction rénale est
recommandée si une administration concomitante est considérée comme nécessaire.

Autres affections liées au systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Chez les patients dont la tonicité vasculaire et la fonction rénale dépendent de fagon prédominante de
l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (par exemple les patients présentant une
insuffisance cardiaque congestive sévere, ou une atteinte rénale sous-jacente, y compris une sténose
artérielle rénale), le traitement par des médicaments agissant sur ce systéme a ét€ associé a une
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hypotension aigué, une hyperazotémie, une oligurie, ou plus rarement, a une insuffisance rénale aigué
(voir rubrique 4.8).

Hyperaldostéronisme primaire

Les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire ne répondent généralement pas aux traitements
antihypertenseurs agissant par inhibition du systéme rénine-angiotensine. L'utilisation du telmisartan
n'est donc pas recommandée chez ces patients.

Sténose des valves mitrale et aortique, cardiomyopathie obstructive hypertrophique
Comme pour les autres traitements vasodilatateurs, la prudence s'impose chez les patients souffrant de
sténose mitrale ou aortique ou de cardiomyopathie obstructive hypertrophique.

Angor instable, infarctus du myocarde aigu
Il n’existe aucune donnée sur l'utilisation de Onduarp dans l'angor instable et pendant un infarctus du
myocarde, ou dans le mois suivant un infarctus du myocarde.

Insuffisance cardiaque

Dans une étude au long cours menée avec I’amlodipine, contrdlée versus placebe (PRAISE-2), réalisée
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque d'origine non ischémij classe NYHA III
ou IV, l'amlodipine a été associée a une augmentation des cas rapportés d'ce pulmonaire bien que
la différence de l'incidence de I'aggravation de l'insuffisance cardiaque nf\'@t pas significative

comparée au placebo (voir rubrique 5.1). (b

Patients diabétiques traités par insuline ou antidiabétiques

Chez ces patients une hypoglycémie peut survenir au cours aitement par telmisartan. Par
conséquent, une surveillance adaptée de la glycémie doit étx%nvisagée chez ces patients ; une
adaptation de la dose d’insuline ou des antidiabétiques s avérer nécessaire en fonction des

résultats. N @
Hyperkaliémie \Q

L'utilisation de médicaments affectant le sy
hyperkaliémie. L hyperkaliémie peut étr
d'insuffisance rénale, les patients diabg
médicaments susceptibles d'augme

intercurrents. b\
‘

Avant d'envisager l'utilisa@oncomitante de médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-

aldostérone, le rapport bénefice-risque doit tre évalué.

Les principaux fact risque a considérer pour I'hyperkaliémie sont :

- Le diabéte sutsé, l'insuffisance rénale, 'age (> 70 ans)

- L'association avec un ou plusieurs médicaments affectant le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et/ou un traitement de supplémentation potassique. Les médicaments ou classes
thérapeutiques de médicaments susceptibles d'entrainer une hyperkaliémie sont les sels de
régime contenant du potassium, les diurétiques d'épargne potassique, les IEC, les antagonistes
des récepteurs de 1'angiotensine 11, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, y compris les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2), I'héparine, les immunosuppresseurs (ciclosporine ou
tacrolimus) et le triméthoprime.

- Les événements intercurrents, en particulier une déshydratation, une décompensation cardiaque
aigué, une acidose métabolique, une dégradation de la fonction rénale, une dégradation subite de
la fonction rénale (par exemple épisodes infectieux), une lyse cellulaire (par exemple, ischémie
aigué d'un membre, rhabdomyolyse, traumatisme étendu).

rénine-angiotensine-aldostérone peut entrainer une
e chez les patients agés, les patients atteints

es, les patients traités de fagon concomitante par des
kaliémie et/ou chez les patients présentant des événements

Le potassium sérique doit étre étroitement controlé chez ces patients (voir rubrique 4.5).

Sorbitol
Ce médicament contient du sorbitol (E420). Les patients présentant des problémes héréditaires rares
d'intolérance au fructose ne doivent pas prendre Onduarp.
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Autres précautions

Comme pour tout traitement antihypertenseur, une réduction trop importante de la pression artérielle
chez des patients atteints d’une cardiomyopathie ischémique ou d'une maladie cardiovasculaire
ischémique pourrait entrainer un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune interaction entre les deux substances actives de cette association a doses fixes n'a été observée
dans les études cliniques.

Interactions communes a l'association

Aucune étude d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée.

Associations a prendre en compte

Autres médicaments antihypertenseurs '
La baisse de la pression artérielle induite par Onduarp peut étre accentuée par lufilisation

concomitante d'autres médicaments antihypertenseurs. &\
Médicaments dotés d'un potentiel hypotenseur \'
Compte tenu de leurs propriétés pharmacologiques, certains médica@ts, par exemple le bacloféne,

I'amifostine, les neuroleptiques et les antidépresseurs, peuvent poegtialiser les effets hypotenseurs de
tous les antihypertenseurs, y compris ceux de Onduarp. De pkk Icool peut potentialiser le risque

d'hypotension orthostatique. \Q
Corticostéroides (voie systémique) N 6
Réduction de l'effet antihypertenseur. (\
Interactions liées au telmisartan @Q

Associations contre-indiquées (voir r?ﬁo@e 4.3)

*

\g)giotensine—aldostérone (SRAA)
"aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte
< 60 ml/min/1.73 m?) et n’est pas recommandée chez les autres

Double blocage du systeme réni
L’association du telmisartan
ou une insuffisance rénale
patients (voir rubriques 4.334.4).

Associations déconsglges

Diurétiques d'épargne potassique et traitements de suppléementation potassique

Les antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine II comme le telmisartan atténuent la perte potassique
induite par les diurétiques. Les diurétiques d'épargne potassique, par exemple la spironolactone,
I'éplérénone, le triamtéréne, ou l'amiloride, les traitements de supplémentation potassique ou les sels de
régime contenant du potassium peuvent augmenter significativement le potassium sérique. Si
l'association est justifiée en raison d'une hypokaliémie documentée, leur utilisation doit étre prudente
et le potassium sérique devra étre surveillé fréquemment.

Lithium

Des augmentations réversibles des concentrations sériques et de la toxicité du lithium ont été
observées au cours de traitements concomitants par du lithium avec des inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine ainsi qu'avec des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine I, y
compris le telmisartan. Si I'association ne peut étre évitée, une surveillance étroite de la lithémie est
recommandée.
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Associations nécessitant des précautions d'emploi

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Les AINS (par exemple acide acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires, les inhibiteurs de la
COX-2 et les AINS non-sélectifs) peuvent diminuer I'effet antihypertenseur des antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II. Chez certains patients dont la fonction rénale est altérée (par exemple
les patients déshydratés ou les patients 4gés dont la fonction rénale est altérée), I'association
d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II et de médicaments inhibiteurs de la cyclo-oxygénase
peut entrainer une dégradation supplémentaire de la fonction rénale, notamment une insuffisance
rénale aigu€, généralement réversible. Par conséquent, principalement chez les patients agés,
l'association devra étre utilisée avec prudence. Les patients devront étre hydratés correctement et une
surveillance de la fonction rénale sera mise en place a l'initiation du traitement concomitant puis
périodiquement par la suite.

Ramipril

Dans une étude, la co-administration du telmisartan et du ramipril a conduit a une augmentation d'un
facteur 2,5 de I'ASCy.4 et de la Cyux du ramipril et du ramiprilate. La pertinence clinique de cette
observation n'est pas connue. ‘®

*
Associations da prendre en compte &\

Digoxine \
Lors de I’administration concomitante de telmisartan et de digoxine,@e augmentation médiane de la
concentration plasmatique maximale (49 %) et minimale (20 %) igoxine a été observée. Surveiller
les taux de digoxine lors de I’initiation, de 1’ajustement ou d ¢t du telmisartan afin de les
maintenir dans la fourchette thérapeutique. \Q

9

Interactions liées a I'amlodipine

\

Associations nécessitant des précautions d ’emzij%(\

Inhibiteurs du CYP3A44 @

Lors de I'utilisation concomitante ave l@[hromycine, inhibiteur du CYP3A4, chez des patients
jeunes, et avec le diltiazem chez (je@ents agés, la concentration plasmatique d'amlodipine a
augmenté respectivement de 22 %e"de 50 %. La pertinence clinique de cette observation est
cependant incertaine. On ne clure que les inhibiteurs puissants du CYP3A4 (c’est-a-dire le
kétoconazole, l’itraconazoﬁe itonavir) puissent augmenter la concentration plasmatique
d'amlodipine encore plys qbe le diltiazem. L'amlodipine doit étre utilisée avec précaution avec les
inhibiteurs du CYP@ucun événement indésirable imputable a une telle interaction n'a cependant
été rapporté.

Inducteurs du CYP3A44

Aucune donnée n’est disponible concernant 1'effet des inducteurs du CYP3A4 sur I'amlodipine.
L'utilisation concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (c’est-a-dire la rifampicine, l'extrait de
millepertuis) peut entrainer une baisse de la concentration plasmatique d'amlodipine.

Pamplemousse et jus de pamplemousse

L'administration concomitante de 240 mL de jus de pamplemousse avec une dose orale unique de 10 mg
d'amlodipine chez 20 volontaires sains n'a pas montré d'effet significatif sur les propriétés
pharmacocinétiques de I'amlodipine. L’administration concomitante de 1’amlodipine et de
pamplemousse ou de jus de pamplemousse n’est toutefois pas recommandée chez les patients dans la
mesure ou la biodisponibilité de I’amlodipine peut augmenter chez certains patients et peut entrainer
une augmentation des effets hypotenseurs.
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Associations a prendre en compte

Simvastatine

Une administration concomitante de doses multiples d’amlodipine avec 80 mg de simvastatine a
augmenté jusqu’a 77 % ’exposition a la simvastatine en comparaison a la simvastatine administrée
seule. Par conséquent, la dose de simvastatine devrait &tre limitée a 20 mg par jour chez les patients
sous amlodipine.

Autres

L'amlodipine a été administrée en toute sécurité avec la digoxine, la warfarine, l'atorvastatine, le
sildénafil, des traitements antiacides (gel d'hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de magnésium,
siméticone), la cimétidine, la ciclosporine, des antibiotiques et des médicaments hypoglycémiants
oraux. Lorsque l'amlodipine et le sildénafil ont ét¢ utilisés en association, chaque agent a exercé de
maniere indépendante son propre effet hypotenseur.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement
Grossesse

2
*
Il n'existe pas de données suffisantes concernant I'utilisation de Onduarp che&emme enceinte.
Aucune étude de toxicité sur la reproduction chez I'animal n’a été réalisé,@c Onduarp.

N

Telmisartan @
L'utilisation d'antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II@AH) est déconseillée pendant le
1°" trimestre de la grossesse (voir rubrique 4.4). L'utilisatior{dds ARAII est contre-indiquée aux 2° et

3¢ trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.3 et 4.4). %

\
Les études du telmisartan chez l'animal ont montr(me toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Les données épidémiologiques disponibles
[EC au 1* trimestre de la grossesse ne pe
du risque de malformations congénita
disponibles concernant l'utilisation
similaire a celui des IEC pourra

rnant le risque de malformation apres exposition aux
ent pas de conclure. Cependant une petite augmentation
peut étre exclue. Il n'existe pas d'études épidémiologiques
RAII au 1* trimestre de la grossesse, cependant un risque

ter pour cette classe. A moins que le traitement ARAII ne soit
considéré comme essentiel, il commandé chez les patientes qui envisagent une grossesse de
modifier le traitement antiﬁe enseur pour un médicament ayant un profil de sécurité établi pendant

la grossesse. En cas de diagnostic de grossesse, le traitement par ARAII doit étre arrété immédiatement
et si nécessaire un tyditédent alternatif sera débuté.

L'exposition aux ARAII au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse est connue pour entrainer une
feetotoxicité (diminution de la fonction rénale, oligohydramnios, retard d'ossification des os du crane)
et une toxicité chez le nouveau-né (insuffisance rénale, hypotension, hyperkaliémie) (voir rubrique
5.3). En cas d'exposition a partir du 2° trimestre de la grossesse, il est recommandé de faire une
échographie feetale afin de vérifier la fonction rénale et les os de la voute du crane. Les nouveau-nés
de mere traitée par ARAII doivent étre surveillés sur le plan tensionnel (voir rubriques 4.3 et 4.4).

Amlodipine

L'utilisation d'amlodipine ou d'autres inhibiteurs calciques au cours d'un nombre limité de grossesses
n'a révélé aucun effet délétére pour le feetus. Cependant, il peut y avoir un risque d’accouchement
prolongé.

Allaitement

En raison de I’absence d’information disponible sur I’utilisation du telmisartan et/ou de 1’amlodipine
au cours de I’allaitement, Onduarp est déconseillé. Il est préférable d utiliser d’autres traitements ayant
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un profil de sécurité bien établi pendant I’allaitement, particuliérement chez le nouveau-né ou le
prématuré.

Fécondité

Aucune donnée d’études cliniques contrdlées avec 1’association fixe ou avec chacun des composants
pris séparemment n’est disponible.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a été menée spécifiquement avec ’association de
telmisartan et d’amlodipine.

Dans des études précliniques, aucun effet du telmisartan n’a été observé sur la fécondité des males et
des femelles.

De méme, aucun effet sur la fécondité des males et des femelles n’a été rapporté avec 1’amlodipine
(voir rubrique 5.3).

Des modifications biochimiques réversibles au niveau de la téte des spermatozoides pouvant altérer la
fécondation ont été observées avec des inhibiteurs calciques dans des études précliniques et in vitro.
La pertinence clinique de ces observations n'a pas été établie. '

<

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des mac @

L’influence de Onduarp sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliSgt’des machines est modérée.
Les patients doivent prendre en compte le fait que des effets indésir@s de type syncope,

somnolence, sensations vertigineuses ou vertiges peuvent surveniigu cours du traitement (voir
rubrique 4.8). La prudence est donc recommandée lors de la ite de véhicules ou de I'utilisation de
machines. Si les patients présentent ces effets indésirables, is)Yloivent éviter d'effectuer des taches
potentiellement dangereuses telles que la conduite de V%&ules ou l'utilisation de machines.

N
4.8 Effets indésirables (\

Résumé du profil de sécurité (\
Les effets indésirables les plus fréquents ; ent les sensations vertigineuses et les oedémes
périphériques. Des syncopes graves p t rarement survenir (moins de 1 cas pour 1000 patients).

*

La sécurité d'emploi et la toléra Onduarp ont été évaluées dans cing essais cliniques controlés
conduits chez plus de 3 500 ts, dont plus de 2 500 ont regu le telmisartan en association avec

I'amlodipine. @

Tableau des effets iffdéSrables

Les effets indésirablds‘ont été classés en fonction de leur fréquence en utilisant la classification
suivante :

Tres fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1000 a < 1/100) ; rare

(> 1/10 000 a < 1/1000) ; tres rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.
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Systéme classe organe Fréquent Peu fréquent Rare
Infections et infestations cystite
Affections psychiatriques dépression, anxiété,
insomnie
Affections du systéme sensations somnolence, migraine, | syncopes, neuropathie
nerveux vertigineuses céphalées, paresthésies | périphérique,
hypoesthésie,
dysgueusie,
tremblements
Affections de 'oreille et vertiges
du labyrinthe
Affections cardiaques bradycardie,
palpitations
Affections vasculaires hypotension,
hypotension
orthostatique, bouffées ‘@
vasomotrices K
Affections respiratoires, toux O\ -
thoraciques et \

médiastinales

,00

%)

Affections gastro-
intestinales

douleu\\%ominales,

di rrl’@, nausées
&

vomissements,
hypertrophie gingivale,
dyspepsie, sécheresse
buccale

Affections de la peau et
du tissu sous-cutané

<

| prurit

eczéma, érythéme, rash

Affections musculo-
squelettiques et
systémiques

arthralgies, spasmes
musculaires (crampes
dans les jambes),

douleurs dorsales,
douleurs dans les
membres (douleurs

« Cy myalgies dans les jambes)
Affections du rein et des . N nycturie
voies urinaires @
Affections des organes Q‘\' dysfonction érectile
reproduction et du sgi
Troubles générauxvet cedeéme périphérique | asthénie, douleurs malaise

anomalies au site
d'administration

thoraciques, fatigue,
cedéme

Investigations

¢lévation des enzymes
hépatiques

augmentation de
l'uricémie

Informations complémentaires sur les principes actifs pris individuellement

Les effets indésirables précédemment rapportés pour chacune des substances actives prises
individuellement (telmisartan ou amlodipine) peuvent potentiellement survenir au cours du traitement
par Onduarp, mé€me s'ils n'ont pas ét¢ mis en évidence au cours des essais cliniques ou aprés la mise
sur le marché.
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Telmisartan

Infections et infestations

Peu fréquent : Infections haute de 1’appareil respiratoire telles que
pharyngite et sinusite, infection urinaire incluant des cystites
Rare : Sepsis y compris d’évolution fatale'

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Peu fréquent : Anémie
Rare : Thrombocytopénie, éosinophilie

Affections du systéme immunitaire
Rare : Hypersensibilité, réaction anaphylactique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Peu fréquent : Hyperkaliémie
Rare : Hypoglycémie (chez les patients diabétiques)
'
Affections oculaires ‘\%Q
Rare : Troubles de la vision O
Affections cardiaques ®°
Rare : Tachycardie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales \0
Peu fréquent : Dyspnée \Q

Affections gastro-intestinales S\
Peu fréquent : Flatulen esQ
Rare : Géne géique

Affections hépatobiliaires
Rare : malie de la fonction hépatique, atteinte hépatique’

Affections de la peau et du tissu(Stils-cutané

Peu fréquent : Q) Hyperhidrose

Rare : @ Angio-cedéme (pouvant étre d’évolution fatale), éruption
d’origine médicamenteuse, éruption toxique cutanée,

C)Q) urticaire

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Rare : Douleur tendineuse (symptdmes de type tendinite)

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Insuffisance rénale dont insuffisance rénale aigué

Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Rare : Syndrome pseudo-grippal
Investigations
Peu fréquent : Elévation du taux de créatinine sanguine
Rare : Elévation de la créatine phosphokinase sanguine, baisse du

taux d’hémoglobine

' cet événement peut étre dii au hasard ou lié¢ & un mécanisme actuellement inconnu
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?: la plupart des cas d’anomalie de la fonction hépatique / d’atteinte hépatique rapportés aprés la mise
sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais sont plus susceptibles de
présenter ces effets indésirables.

Amlodipine

Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Trés rare : Leucopénie, thrombocytopénie

Affections du systéme immunitaire
Trés rare : Hypersensibilité

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Trés rare : Hyperglycémie

Affections psychiatriques

Peu fréquent : Modification de I’humeur

Rare : Confusion t®
Affections du systéme nerveux &\

Tres rare : Syndrome extrapyramidal 5\'0
Affections oculaires (b

Peu fréquent : Troubles visuels \?
Affections de 'oreille et du labyrinthe Q\

Peu fréquent : Acouphenes é\

. . \

Affections cardiaques ?

Trés rare : InfarctuQQl'l yocarde, arythmie, tachycardie ventriculaire,

ﬁbril&@z auriculaire

Affections vasculaires @

Trés rare : . C@soularite

N\

Affections respiratoires, thoragiques et médiastinales

Peu fréquent : @ Dyspnée, rhinite
Affections gastro-iﬁsﬁ'ales

Peu fréquent= Modification du transit intestinal

Tres rare : Pancréatite, gastrite

Affections hépatobiliaires
Tres rare : Hépatite, ictére, élévation des enzymes hépatiques (le plus
souvent compatible avec une cholestase)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : Alopécie, purpura, décoloration de la peau, hyperhidrose
Tres rare : Angio-cedéme, érythéme polymorphe, urticaire, dermatite
exfoliative, syndrome de Stevens-Johnson, photosensibilité

Affections du rein et des voies urinaires
Peu fréquent : Troubles de la miction, pollakiurie

Affections des organes de reproduction et du sein
Peu fréquent : Gynécomastie
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Troubles généraux et anomalie au site d’administration

Peu fréquent : Douleurs
Investigations
Peu fréquent : Prise de poids, perte de poids

4.9 Surdosage

Symptomes
Les signes et symptdmes attendus d’un surdosage devraient étre ceux d'une réponse pharmacologique

exagérée. Les manifestations les plus importantes d'un surdosage en telmisartan sont I'hypotension et
la tachycardie ; une bradycardie, des étourdissements, une augmentation de la créatinine sérique et une
insuffisance rénale aigué ont également été rapportés.
Le surdosage en amlodipine pourrait provoquer une importante vasodilatation périphérique et
éventuellement une tachycardie réflexe. Une hypotension systémique prononcée et probablement
prolongée, pouvant aller jusqu’a un choc fatal a été rapportée.

‘
Traitement . @
Une surveillance étroite du patient doit étre instaurée, ainsi qu'un traitement tomatique et de
soutien. La prise en charge doit tenir compte du temps écoulé depuis 1'i @on et de la sévérité des
symptomes. L'administration de médicaments émétiques et/ou un lava r;g\‘!s‘[rique peuvent étre
envisagés. Le charbon actif peut s'avérer utile pour le traitement d'ur@entuel surdosage aussi bien en
telmisartan qu'en amlodipine.
Un bilan électrolytique et un contrdle de la créatininémie doi\@étre effectués fréquemment. En cas
d'hypotension, le patient doit étre étendu sur le dos avec le mbres surélevés, et un traitement par
une solution saline de remplissage vasculaire doit étre i ’&.‘ur rapidement. Un traitement de soutien
doit étre instauré. L'administration intraveineuse d %mte de calcium peut étre utile pour inverser
les effets de I'inhibition des canaux calciques. Le @usartan et 'amlodipine ne sont pas éliminés par
hémodialyse. \

5. PROPRIETES PHARMACO@ IQUES
5.1 Propriétés pharmacm‘iy@nques

Classe pharmacothérapeut'@s: Agents actifs sur le systéme rénine-angiotensine, antagonistes de
I'angiotensine II et anta@n tes des canaux calciques : Code ATC : C09DBO04.

Onduarp associe deg'?antihypertenseurs dotés de mécanismes complémentaires pour controler la
pression artérielle chez les patients présentant une hypertension artérieclle essentielle : un antagoniste
des récepteurs de 'angiotensine I, le telmisartan, et un inhibiteur calcique de la famille des
dihydropyridines, 1'amlodipine.

L'association de ces principes actifs permet une additivité de leurs effets antihypertenseurs, et une
réduction de la pression artérielle plus importante que celle observée avec chaque principe actif pris
séparément.

Pris quotidiennement, Onduarp entraine une réduction efficace et maintenue de la pression artérielle
sur 24 heures dans la fourchette des doses thérapeutiques.

Telmisartan

Le telmisartan est un antagoniste spécifique du récepteur de type AT1 de l'angiotensine I, actif par
voie orale. Le telmisartan présente une trés forte affinité pour le récepteur AT1 de l'angiotensine 1. 11
déplace I'angiotensine II de son site de fixation sur ce récepteur, responsable des effets connus de
l'angiotensine II. Il n'a aucun effet agoniste partiel sur le récepteur AT1. Le telmisartan se fixe
sélectivement sur le récepteur AT1. La liaison au récepteur est de longue durée. Le telmisartan n'a pas
d'affinité pour d'autres récepteurs, y compris pour le récepteur AT2 et les autres récepteurs AT moins
bien caractérisés. Le role fonctionnel de ces récepteurs n'est pas connu, de méme que 1'effet produit par
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une forte stimulation de ces récepteurs par 1'angiotensine 11, dont les taux sont augmentés en cas de
traitement par le telmisartan. Les taux plasmatiques d'aldostérone sont abaissés en cas de traitement
par le telmisartan. Le telmisartan n'inhibe pas la rénine plasmatique humaine et ne bloque pas les
canaux ioniques. Le telmisartan n'inhibe pas l'enzyme de conversion de 1'angiotensine (kininase II),
enzyme également responsable de la dégradation de la bradykinine. Il n'y a donc pas lieu de craindre
une potentialisation des effets indésirables liés a la bradykinine.

Chez I’humain, une dose de 80 mg de telmisartan inhibe presque totalement l'augmentation de
pression artérielle médiée par I'angiotensine II. L'effet inhibiteur est maintenu sur 24 heures, et reste
mesurable 48 heures aprés la prise.

Apres la premiére prise de telmisartan, I'effet antihypertenseur se manifeste progressivement au cours
des 3 premiéres heures. En général, la réduction maximale de la pression artérielle est obtenue
4 a 8 semaines apres le début du traitement. Elle persiste pendant un traitement au long cours.

Les mesures de pression artérielle en ambulatoire montrent que 1'effet antihypertenseur persiste au
cours des 24 heures suivant I'administration, y compris pendant les quatre derni¢res heures qui
précedent la prise suivante. Le rapport vallée/pic réguli¢rement supérieur a 80 % mesuré pour des
doses de 40 et 80 mg de telmisartan au cours des essais cliniques controlés Vg@acebo, le
confirme. Il semble exister une tendance a une relation entre la dose et le dé retour aux valeurs
initiales en ce qui concerne la pression artérielle systolique (PAS). Cep%@t les données obtenues
sur la pression artérielle diastolique (PAD) ne confirment pas cette eve@l le relation.

Chez les patients hypertendus, le telmisartan diminue la pressi erlelle systolique et diastolique
sans modifier la fréquence cardiaque. Les éventuels effets di %ue et natriurétique du médicament,

pouvant contribuer a son activité antihypertensive, restent firmer. L'effet antihypertenseur du
telmisartan est comparable a celui observé avec des me% nts antihypertenseurs d'autres classes
(cette efficacité a été mise en évidence au cours d'eﬁs iniques comparatifs versus amlodipine,

aténolol, énalapril, hydrochlorothiazide et hsmop@\

En cas d'interruption brusque du traitement Qk: telmisartan, la pression artérielle revient

progressivement en quelques jours a sa v, initiale avant traitement, sans effet rebond.
Au cours des essais cliniques comp le telmisartan a des inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
l'incidence de la toux séche a ét ificativement plus faible dans les groupes de patients traités par

le telmisartan que dans les gr(‘@ de patients traités par les inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

Amlodipin

L'amlodipine est ung‘%bniste du calcium appartenant a la famille des dihydropyridines; elle inhibe
l'entrée transmembrandire des ions calcium dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire. Le
mécanisme de l'action antihypertensive de I'amlodipine est li¢ a un effet relaxant direct au niveau du
muscle lisse vasculaire, entrainant une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle. Les données expérimentales suggerent que I'amlodipine se lie a la fois aux sites de
fixation des dihydropyridines et des non-dihydropyridines. L'amlodipine a un effet vasculaire
relativement sélectif, avec un effet plus important sur les cellules du muscle lisse vasculaire que sur
celles du muscle cardiaque.

Chez les patients hypertendus, une prise quotidienne unique permet d'obtenir une réduction
cliniquement significative de la pression artérielle en position couchée ou debout sur l'ensemble du
nycthémére. L'action progressive de I'amlodipine permet d'éviter les accés d'hypotension.

Chez les patients hypertendus avec une fonction rénale normale, des doses thérapeutiques
d'amlodipine ont entrainé une diminution des résistances vasculaires rénales et une augmentation du
taux de filtration glomérulaire et du flux plasmatique rénal efficace, sans modification de la fraction de
filtration ou de la protéinurie.

L'amlodipine est métaboliquement neutre et ne modifie pas les taux de lipides plasmatiques. Elle peut
étre utilisée chez les patients présentant asthme, diabéte ou goutte.
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Utilisation chez des insuffisants cardiaques

Les études hémodynamiques et les essais cliniques utilisant des épreuves d'effort chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA II-IV ont montré que l'amlodipine n'entraine
pas de dégradation clinique d'apres les mesures de la tolérance a 'effort, de la fraction d'éjection
ventriculaire gauche et la symptomatologie clinique.

Une étude contrdlée versus placebo (PRAISE) destinée a évaluer des patients présentant une
insuffisance cardiaque de classe NYHA III-1V traités par digoxine, diurétiques et IEC a montré que
I'amlodipine n'entraine pas d'augmentation du risque de mortalité ou de morbimortalité.

Dans une étude de suivi au long cours de I'amlodipine, controlée versus placebo (PRAISE-2), réalisée
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque de classe NYHA III ou IV, sans symptomes
cliniques ou observations objectives évocatrices d'une atteinte ischémique sous-jacente, traités par des
doses stables d'TEC, de digitaliques et de diurétiques, 'amlodipine n'a pas eu d'effet sur la mortalité
cardiovasculaire totale. Dans cette méme population, I'amlodipine a été associée a une augmentation
des cas rapportés d'cedéme pulmonaire bien que la différence de l'incidence de I'aggravation de

l'insuffisance cardiaque ne soit pas significative comparée au placebo. ‘®
. . x>
Telmisartan/Amlodipine N\

Dans une étude factorielle de 8 semaines, multicentrique, randomisée, ¢ @ le aveugle, controlée
versus placebo, en groupes paralleles, conduite chez 1461 patients pré@st\ant une hypertension
artérielle légere a sévere (pression artérielle diastolique moyenne en@snion assise > 95 et

< 119 mmHg), le traitement par chacune des doses de l'associatio@nduarp a entrainé des réductions
de la pression artérielle diastolique et systolique significativ plus importantes et des taux de
contrdle tensionnel plus élevés que chacun des composants@pectifs pris en monothérapie.

Onduarp a permis d'obtenir des réductions dose-dép tes de la pression artérielle
systolique/diastolique sur toute la fourchette des @s thérapeutiques, de - 21,8/- 16,5 mmHg

(40 mg/5 mg), - 22,1/- 18,2 mmHg (80 mg/5 n&- 24,7/- 20,2 mmHg (40 mg/10 mg) et

-26,4/- 20,1 mmHg (80 mg/10 mg). Une ré ton de la pression artérielle diastolique < 90 mmHg a
été obtenue chez respectivement 71,6 %, %, 82,1 %, 85,3 % des patients. Les valeurs sont
ajustées en fonction des valeurs initia}}e du pays.

*

enseur a été obtenu au cours des 2 semaines suivant l'instauration
du traitement. Dans un sous- ¢ de 1050 patients avec une hypertension artérielle modérée a sévere
(PAD > 100 mmHg), 32,7 ,8 % des patients ont présenté une réponse suffisante au traitement en
monothérapie par telmizrt ou amlodipine. Les variations moyennes de la pression artérielle

La majeure partie de 1'effet anti

systolique/diastoli ervées avec une association thérapeutique contenant 5 mg d'amlodipine

(- 22,2/- 17,2 mmHgwetec 40 mg/5 mg ; - 22,5/- 19,1 mmHg avec 80 mg/5 mg) ont été supérieures ou
égales a celles observées avec I'amlodipine 10 mg (- 21,0/- 17,6 mmHg) et elles ont été associées a un
taux d'ecedémes significativement plus faible (1,4 % avec 40 mg/5 mg ; 0,5 % avec 80 mg/5 mg ;

17,6 % avec l'amlodipine 10 mg).

Les mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA) réalisées dans un sous-groupe de
562 patients ont confirmé les résultats observés lors des mesures de la pression artérielle systolique et
diastolique réalisées en clinique, avec des réductions maintenues sur I'ensemble du nycthémere.

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 1097 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévere et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 1'amlodipine 5 mg ont re¢u Onduarp
(40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (5 mg ou 10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses des associations s'est révélée statistiquement significativement
supérieure aux deux doses d'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression
artérielle systolique et diastolique (- 13,6/- 9,4 mmHg avec 40 mg/5 mg, - 15,0/- 10,6 mmHg avec

80 mg/5 mg versus - 6,2/- 5,7 mmHg, - 11,1/- 8,0 mmHg avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg) et des taux
de contrdle de la pression artérielle diastolique plus élevés qu'avec chacune des monothérapies
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respectives ont été obtenus (56,7 % avec 40 mg/5 mg, 63,8 % avec 80 mg/5 mg versus 42 %, 56,7 %
avec l'amlodipine 5 mg et 10 mg). Les taux d'cedémes ont été significativement plus faibles avec
40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg qu'avec I'amlodipine 10 mg (respectivement 4,4 % versus 24,9 %).

Dans une autre étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, controlée versus traitement actif,
en groupes paralléles, au total 947 patients présentant une hypertension artérielle 1égere a sévére et
dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrélée par 'amlodipine 10 mg ont regu Onduarp
(40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou I'amlodipine en monothérapie (10 mg). Apres 8 semaines de
traitement, chacune des doses de 1'association s'est révélée statistiquement significativement supérieure
a l'amlodipine en monothérapie en termes de réduction de la pression artérielle systolique et
diastolique (- 11,1/- 9,2 mmHg avec 40 mg/10 mg, - 11,3/ - 9,3 mmHg avec 80 mg/10 mg versus

- 7,4/- 6,5 mmHg avec I'amlodipine 10 mg) et des taux de stabilisation de la pression artérielle
diastolique plus élevés qu'avec la monothérapie ont été obtenus (63,7 % avec 40 mg/10 mg, 66,5%
avec 80 mg/10 mg versus 51,1 % avec 'amlodipine 10 mg).

Dans deux études correspondantes de suivi au long cours en ouvert, réalisées sur une période
supplémentaire de 6 mois, I'effet de Onduarp a été maintenu sur toute la période d'étude. Il a par
ailleurs été montré que certains patients dont la pression artérielle n'était pas suffisamment contrdélée
par Onduarp 40 mg/10 mg ont obtenu une réduction supplémentaire de la prqsgértérielle lors du
passage & Onduarp 80 mg/10 mg. &\

L'incidence globale des effets indésirables observés lors du développe s\.'clinique avec Onduarp a
été faible, avec seulement 12,7 % des patients sous traitement ayant @senté des effets indésirables.
Les effets indésirables les plus fréquents ont été les cedémes pérjhgriques et les sensations
vertigineuses, voir également rubrique 4.8. Les effets indésir rapportés ont été conformes aux
effets prévisibles d'aprés les profils de tolérance des deux ¢ osants telmisartan et amlodipine.
Aucun effet indésirable nouveau ou plus sévére n'a été sserv . Les cedémes (cedémes périphériques,
cedémes généralisés et cedémes) ont été systématiqu‘e& moins nombreux chez les patients qui
recevaient Onduarp que chez les patients qui receyaient 'amlodipine 10 mg. Dans I'étude factorielle,
les taux d'cedeémes ont été de 1,3 % avec Ondu mg/5 mg et 80 mg/5 mg, 8,8% avec Onduarp
40 mg/10 mg et 80 mg/10 mg et 18,4 % av ’@nlodipine 10 mg. Chez les patients non contrdlés par
I'amlodipine 5 mg, les taux d'cedémes on 'eéﬂe 4,4 % avec 40 mg/5 mg et 80 mg/5 mg et de 24,9 %
avec l'amlodipine 10 mg. ®&

L'effet antihypertenseur de Ond gété comparable quels que soient l'age et le sexe ainsi que chez
les patients avec et sans diabe

a été étudié dans u étude chez 25 620 patients a haut risque cardiovasculaire (ONTARGET).
L'amlodipine a été etadiée chez les patients avec un angor chronique stable, un angor vasospastique et
une cardiopathie ischémique documentée par angiographie.

Onduarp n'a pas été étuz' éﬁs une population autre que chez les patients hypertendus. Le telmisartan

Population pédiatrique

L'Agence Européenne du Médicament a accordé une dérogation a 1'obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Onduarp dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans
I’hypertension (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Pharmacocinétique de I'association a doses fixes
La vitesse et le taux d'absorption de Onduarp correspondent a la biodisponibilité du telmisartan et de
I'amlodipine administrés séparément.

Absorption
L'absorption du telmisartan est rapide méme si la quantité absorbée varie. La biodisponibilit¢ moyenne

absolue du telmisartan est d'environ 50 %. La prise de nourriture diminue légérement la
biodisponibilité du telmisartan avec une réduction de l'aire sous la courbe des concentrations
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plasmatiques en fonction du temps (ASCy..) d'environ 6 % pour une dose de 40 mg a 19 % environ
pour une dose de 160 mg. A partir de la troisiéme heure suivant la prise, les concentrations
plasmatiques sont similaires, que le telmisartan ait été pris a jeun ou au cours d’un repas.

Apres administration orale aux doses thérapeutiques, 'amlodipine est bien absorbée, les concentrations
plasmatiques maximales étant atteintes 6 a 12 heures apres la prise. La biodisponibilité absolue varie
de 64 a 80 %. La biodisponibilité de 1'amlodipine n'est pas modifiée par la prise de nourriture.

Distribution

Le telmisartan est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (> 99,5 %), essentiellement a I'albumine et
a l'alphal-glycoprotéine acide. Le volume moyen apparent de distribution a 1’état d’équilibre (V) est
d'environ 500 litres.

Le volume de distribution de I'amlodipine est d'environ 21 1/kg. Les études in vitro ont montré que
I’amlodipine circulante est liée a environ 97,5 % aux protéines plasmatiques chez les patients
hypertendus.

Biotransformation '
Le telmisartan est métabolisé par glucuronoconjugaison de la molécule-mere;, &ne activité
pharmacologique n’a été mise en évidence pour le dérivé conjugué. &\

L'amlodipine est presque enti¢rement (a environ 90 %) métabolisée da@e foie en métabolites
inactifs.

Elimination Q(O

La cinétique d'¢limination du telmisartan est bi-exponentielinec une demi-vie d'élimination
terminale de plus de 20 heures. La concentration plasm s1‘!}1,16: aximale (Cy,y) et, dans une moindre
mesure, l'aire sous la courbe des concentrations plag@les en fonction du temps (ASC), augmentent
de fagon non proportionnelle avec l'accroissemenﬁ a dose. L'administration quotidienne de
telmisartan a la dose recommandée n'entraine ccumulation cliniquement notable. Les
concentrations plasmatiques se sont avérées ¢levées chez la femme que chez 'homme, mais ce
paramétre n'a pas d'influence sur l'efficacs

Aprés administration orale (et intra %use), le telmisartan est presque exclusivement éliminé par voie
fécale, essentiellement sous fo \géhangée. L'élimination urinaire cumulée représente moins d'un
pour cent de la dose. La clair lasmatique totale (Cly) est élevée (environ 1000 ml/min) par
rapport au débit sanguin h@lque (environ 1500 ml/min).

L'élimination plamﬁfé de l'amlodipine est biphasique, avec une demi-vie d'élimination terminale
d'environ 30 a 50 hews€s, ce qui est cohérent avec une prise quotidienne unique. Les concentrations
plasmatiques a I'état d'équilibre sont atteintes apres 7 a 8 jours d'administration continue. Dix pour cent
de la molécule meére et 60 % des métabolites sont excrétés dans les urines.

Linéarité/non-linéarité

Cette faible diminution de I'ASC du telmisartan ne devrait pas provoquer de réduction de 1'effet
thérapeutique. Il n’y a pas de relation linéaire entre les doses et les taux plasmatiques. La C,,, et, dans
une moindre mesure 1'ASC, augmentent de fagon non proportionnelle a partir d’une dose de 40 mg.

La pharmacocinétique de l'amlodipine est linéaire.

Populations particuliéres

Population pédiatrique (moins de 18 ans)
Aucune donnée pharmacocinétique n'est disponible dans la population pédiatrique.
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Sexe
Des différences ont été observées dans les concentrations plasmatiques de telmisartan, la C,,x et I'ASC
étant environ respectivement 3 et 2 fois plus élevées chez la femme que chez I'homme.

Personnes dgées

La pharmacocinétique du telmisartan n'est pas modifiée chez le sujet agé.

Le temps d'obtention de la concentration plasmatique maximale d'amlodipine est similaire chez les
patients jeunes et chez les patients agés. Chez les patients agés, la clairance de I'amlodipine a tendance
a diminuer, entrainant des augmentations de I'ASC et de la demi-vie d'élimination.

Insuffisance rénale
Chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée et chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévére, on a observé un doublement des concentrations plasmatiques de
telmisartan. Toutefois, chez des insuffisants rénaux traités par dialyse, on a observé une diminution
des concentrations plasmatiques. Le telmisartan est fortement 1ié aux protéines plasmatiques chez les
insuffisants rénaux et ne peut pas étre ¢liminé par dialyse. La demi-vie d'élimination n'est pas modifié¢e
chez les patients souffrant d'insuffisance rénale. La pharmacocinétique de I'amlodipine n'est pas
influencée de maniere significative par l'altération de la fonction rénale. '
* 6®
Insuffisance hépatique S
Des études de pharmacocinétique menées chez des insuffisants hépatiqu montré une
augmentation de la biodisponibilité absolue du telmisartan de prés de @ %. La demi-vie
d'élimination du telmisartan n'est pas modifiée chez les patients sou@nt d'insuffisance hépatique. Les
patients insuffisants hépatiques présentent une diminution de la o@‘ance de I'amlodipine avec pour
conséquence une augmentation d'environ 40 a 60 % de I'AS 0

5.3 Données de sécurité préclinique é\,

Etant donné que les profils de toxicité préclinique,é; clmisartan et de 'amlodipine ne se chevauchent
pas, aucune exacerbation de la toxicité n’était a(e'n ue avec l'association. Cela a été confirmé dans une
étude de toxicité subchronique (13 semaine z des rats a qui des doses de 3,2/0,8, 10/2,5 et

40/10 mg/kg de telmisartan et d'amlodipi t été administrées.

Les données précliniques disponibles ‘% les composants de cette association a doses fixes sont

présentées ci-dessous. . \()
Telmisartan y 6

Dans les études de sécurité@kc inique, les doses produisant une exposition comparable a celle
observée dans la fourchetteNdes doses thérapeutiques cliniques ont induit une diminution des
parameétres érythroggtaiées (érythrocytes, hémoglobine et hématocrite), des modifications de
I’hémodynamique rérdle (augmentation du taux d'urée sanguine et de créatinine) et une augmentation
de la kaliémie chez des animaux normotendus. Chez le chien, on a observé une dilatation et une
atrophie des tubules rénaux. Chez le rat et le chien, on a en outre observé des 1ésions de la muqueuse
gastrique (€rosions, ulcéres ou inflammation). Ces effets indésirables, liés a I’activité
pharmacologique, déja observés dans les études précliniques des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
et des antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine 11, ont été prévenus par un apport sodé oral. Dans
les deux especes, on a observé une augmentation de 'activité rénine plasmatique et une
hypertrophie/hyperplasie des cellules juxtaglomérulaires rénales. Ces modifications, qui correspondent
aussi a un effet de classe des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des autres antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine 1, ne semblent pas avoir d’incidence cliniquement significative.

Aucun effet tératogeéne n’a été clairement identifié, cependant a des doses toxiques de telmisartan un
effet sur le développement postnatal de la descendance des animaux, tels qu’une diminution du poids
des petits et un retard a 1’ouverture des yeux, a été observé.

Aucun effet mutagéne et aucun effet clastogene significatif n'ont été mis en évidence lors des études in
vitro et aucun effet cancérogéne n’a été observé lors d'études menées chez le rat et la souris.
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Amlodipine
Les données précliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie

en administration répétée, génotoxicité, et cancérogéneése n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme.

Lors d’études de toxicité sur la reproduction chez des rats, on a observé une parturition retardée, des
difficultés lors du travail, des troubles de la survie foetale et de la survie a la naissance apres
administration de fortes doses d’amlodipine. Aucun effet n'a été observé sur la fertilité de rats traités
par voie orale par le maléate d'amlodipine (males pendant 64 jours et femelles pendant 14 jours avant
I'accouplement) a des doses allant jusqu'a 10 mg d'amlodipine/kg/jour (environ 10 fois la Dose
Maximale Recommandée chez 'Homme de 10 mg/jour, basé en mg/m?).

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Silice colloidale anhydre

Bleu brillant FCF (E133) '
Oxyde de fer noir (E172) . %Q
Oxyde de fer jaune (E172) &\
Stéarate de magnésium O

Amidon de mais 0’\'

Méglumine @
Cellulose microcristalline

Povidone K25 \0%

Amidon prégélatinisé Q
Hydroxyde de sodium é\
Sorbitol (E420) N @

6.2 Incompatibilités X

Sans objet. ®®(\
>

6.3 Durée de conservation 0
N\

e

6.4 Précautions par&ﬁ'es de conservation

3 ans.

Ce médicament ne Igeéssite pas de condition particuliére de température pour sa conservation.

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine, a 1'abri de la lumiére et de I'humidité.

Les comprimés doivent étre retirés de la plaquette thermoformée juste avant la prise.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées aluminium/aluminium (PA/Al/PVC/Al) dans des boites contenant 28
comprimés ou plaquettes thermoformées aluminium/aluminium prédécoupées en doses unitaires
(PA/AI/PVC/Al) dans des conditionnements multiples contenant 360 (4 boites de 90 x 1) comprimés.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

6.6  Précautions particuliéres d’élimination

Pas d’exigences particulieres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/11/729/005 (28 comprimés)
EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x 1) comprimés)

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 24 novembre 2011 '
Date du dernier renouvellement : . %
>
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 0’\'
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles @e site internet de 1’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/ Q\é
o2
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

M¢édicament soumis a prescription médicale.

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE
‘
. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) .\ @
Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché soumettra des rap périodiques actualisés de

sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies dans laNijte des dates de référence pour
I’Union (liste EURD) prévue a l’article 107 quater, paragraphe %de la directive 2001/83/CE et
publiée sur le portail web européen des médicaments. 0@

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VU@Z-‘%E UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT Q@

"
@Q
N
.\0
O

cﬁ’@

Sans objet.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE - 40 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 40 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 40 mg de telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

e
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS R
\U

Contient du sorbitol (E420). 0
Lire la notice pour plus d'informations. @

\\)6

O
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENY Y

6V
28 comprimés 6@
Q

5. MODE ET VOIE(S) D> ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\0

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/001 (28 comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 40 mg/5 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

Plaquette thermoformée de 7 comprimés — 40 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 40 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim (Logo)

* ‘®
AN
[3.  DATE DE PEREMPTION A
N
EXP 72
R
| 4. NUMERO DU LOT P\
\Y
Lot N @6
5. AUTRES .(‘{\'
5
%)
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE - 40 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 40 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 40 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

e
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS R
\U

Contient du sorbitol (E420). 0
Lire la notice pour plus d'informations. @

\\)6

O
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENY Y

6V
28 comprimés 6@
Q

5. MODE ET VOIE(S) D> ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\0

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/002 (28 comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 40 mg/10 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

Plaquette thermoformée de 7 comprimés — 40 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 40 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim (Logo)

* ‘®
AN
[3.  DATE DE PEREMPTION A
N
EXP 72
R
| 4. NUMERO DU LOT P\
\Y
Lot N @6
5. AUTRES .(‘{\'
5
%)
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE - 80 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

e
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS R
\U

Contient du sorbitol (E420). 0
Lire la notice pour plus d'informations. @

\\)6

O
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENY Y

6V
28 comprimés 6@
Q

5. MODE ET VOIE(S) D> ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\0

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/003 (28 comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 80 mg/5 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON INTERMEDIAIRE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE DE 360 (4 BOITES
DE 90 x 1 COMPRIMES) — SANS LA BLUE BOX — 80 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS T

Contient du sorbitol (E420). %
Lire la notice pour plus d'informations. %

N\
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENQ"\{

Composant d’un conditionnement multiple compr%a®4 boites, contenant chacune 90 x 1 comprimés.

Q

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\0

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

‘ 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 80 mg/5 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE EXTERIEURE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE DE 360 (4 BOITES
DE 90 x 1 COMPRIMES) GROUPES — INCLUANT LA BLUE BOX - 80 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS T

Contient du sorbitol (E420). %
Lire la notice pour plus d'informations. %

O\
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEN/ N
\NJ

Conditionnement multiple comprenant 4 boites, c%gdnt chacune 90 x 1 comprimés.

Q

5. MODE ET VOIE(S) D> ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\C)

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 80 mg/5 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

Plaquette thermoformée de 7 comprimés — 80 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim (Logo)

* ‘®
AN
[3.  DATE DE PEREMPTION A
N
EXP 72
R
| 4. NUMERO DU LOT P\
\Y
Lot N @6
5. AUTRES .(‘{\'
5
%)
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

Plaquette thermoformée pour conditionnement unitaire de 10 comprimés — 80 mg/5 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/5 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim (Logo)

* ‘®
AN
[3.  DATE DE PEREMPTION A
N
EXP 72
R
| 4. NUMERO DU LOT P\
\Y
Lot N @6
5. AUTRES .(‘{\'
5
%)
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE - 80 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

e
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS R
\U

Contient du sorbitol (E420). 0
Lire la notice pour plus d'informations. @

\\)6

O
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENY Y

6V
28 comprimés 6@
Q

5. MODE ET VOIE(S) D> ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\0

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/005 (28 comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 80 mg/10 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON INTERMEDIAIRE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE DE 360 (4 BOITES
DE 90 x 1 COMPRIMES) — SANS LA BLUE BOX — 80 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS T

Contient du sorbitol (E420). %
Lire la notice pour plus d'informations. %

O\
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEN/ N
\NJ

Composant d’un conditionnement multiple compraa@4 boites, contenant chacune 90 x 1 comprimés.

Q

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\C)

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x1) comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 80 mg/10 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR I’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETIQUETTE EXTERIEURE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE DE 360 (4 BOITES
DE 90 x 1 COMPRIMES) GROUPES — INCLUANT LA BLUE BOX — 80 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé contient 80 mg de telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate
d'amlodipine).

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS T

Contient du sorbitol (E420). %
Lire la notice pour plus d'informations. %

O\
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTEN/ N
\NJ

Conditionnement multiple comprenant 4 boites, c%gdnt chacune 90 x 1 comprimés.

Q

5. MODE ET VOIE(S) D> ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation. (b
‘\C)

Voie orale.
O
R%)

6. MISE EN GARDE'SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEXGRS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I'emballage extérieur d'origine a I'abri de la lumiére et de I'humidité.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL' Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x1) comprimés)

.9
| 13. NUMERO DU LOT R
\U
Lot @0
2
| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIRARANCE
X%
Meédicament soumis a prescription médicale. 6
N
| 15.  INDICATIONS D’UTILISATION {’\\.
@\
o\

| 16. INFORMATIONS EN BRAI(RE

Sl
Onduarp 80 mg/10 mg ‘Q)

cﬁ’@
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

Plaquette thermoformée de 7 comprimés — 80 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim (Logo)

* ‘®
AN
[3.  DATE DE PEREMPTION A
N
EXP 72
R
| 4. NUMERO DU LOT P\
\Y
Lot N @6
5. AUTRES .(‘{\'
5
%)

102



MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

Plaquette thermoformée pour conditionnement unitaire de 10 comprimés — 80 mg/10 mg

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Onduarp 80 mg/10 mg comprimés
telmisartan/amlodipine

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Boehringer Ingelheim (Logo)

* ‘®
AN
[3.  DATE DE PEREMPTION A
N
EXP 72
R
| 4. NUMERO DU LOT P\
\Y
Lot N @6
5. AUTRES .(‘{\'
5
%)

103



104



Notice : information de ’utilisateur
Onduarp 40 mg/5 mg comprimés
Telmisartan / Amlodipine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur &tre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice.

Que contient cette notice :

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

3. Comment prendre Onduarp '

4, Quels sont les effets indésirables éventuels R %Q
5. Comment conserver Onduarp &\

6. Contenu de I’emballage et autres informations O

X
,00

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé 0@

deux substances aident a contrdler la pression artériclleéldwée :

- Le telmisartan appartient a un groupe de substances@ clées « antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine II ». L'angiotensine II est une substgge produite par le corps humain et capable de
diminuer le diamétre des vaisseaux sanguins, {?{Qu augmente la pression artérielle. Le telmisartan

Les comprimés de Onduarp contiennent deux substance% aceiyes, le telmisartan et 'amlodipine. Ces

bloque cet effet de 1'angiotensine I1.

- L'amlodipine appartient & un groupe d&&ances appelées « inhibiteurs calciques ». L'amlodipine
empéche le calcium de traverser la pa@ s vaisseaux sanguins, ce qui empéche les vaisseaux
sanguins de se rétrécir. R

Cela signifie que ces deux subst S actives, en travaillant ensemble, contribuent & empécher le
rétrécissement des vaisseaux ins. De ce fait, les vaisseaux sanguins se relachent et la pression
artérielle diminue.

Onduarp est utilisg@ traiter une pression artérielle élevée

- chez les patients aduites dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par I'amlodipine.
- chez les patients adultes qui regoivent déja le telmisartan et 'amlodipine en comprimés séparés et qui
souhaitent par commodité prendre les mémes doses dans un seul comprimé.

Lorsqu’elle n'est pas traitée, une hypertension artérielle peut endommager les vaisseaux sanguins de
divers organes, ce qui peut entrainer chez les patients un risque d’événements graves tels qu'une crise
cardiaque, une insuffisance cardiaque ou rénale, un accident vasculaire cérébral ou une cécité. Avant
'apparition des lésions vasculaires, on n'observe habituellement aucun symptome de I'hypertension
artérielle. C’est pourquoi il est important de mesurer régulierement la pression artérielle afin de
vérifier qu’elle se situe dans les limites de la normale.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

Ne prenez jamais Onduarp

. si vous étes allergique au telmisartan, a 'amlodipine ou a 1'un des autres composants contenus
dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
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o si vous €tes allergique a d'autres médicaments de type dihydropyridine (un type d'inhibiteur

calcique).

. si vous étes enceinte de plus de 3 mois (Il est également préférable d'éviter de prendre Onduarp
au début de la grossesse — voir rubriques « Avertissements et précautions » et « Grossesse »).

o si vous avez des troubles hépatiques sévéres ou une obstruction biliaire (un trouble lié¢ au
drainage de la bile au niveau du foie et de la vésicule biliaire).

. si vous avez une tres faible pression artérielle (incluant un choc).

o si vous avez un faible débit cardiaque en raison d'un probléme cardiaque grave.

. si vous avez un diabéte ou une insuffisance rénale et que vous étes traité par Rasilez.

Si vous étes dans 1'un des cas ci-dessus, informez-en votre médecin ou votre pharmacien avant de
prendre Onduarp.

Avertissements et précautions

Adressez vous a votre médecin si vous présentez ou si vous avez présenté une des maladies suivantes :

1

. Maladie rénale ou greffe de rein.

o Rétrécissement de l'artére d’un rein ou des deux (sténose de l'artere ré @

o Maladie du foie. %

o Troubles cardiaques.

. Taux d'aldostérone élevé (ce qui conduit a une rétention de se \}eau dans le corps
accompagnée d'un déséquilibre de différents minéraux san @

. Pression artérielle basse (hypotension), préférentielle cas de déshydratation (perte
excessive d'eau corporelle) ou de déficit en sel du a itement diurétique, un régime pauvre
en sel, une diarrhée ou des vomissements. \'

o Taux élevés de potassium dans le sang. %

o Diabeéte. (\

. Rétrécissement de 1'aorte (sténose aort )

o Douleurs dans la poitrine d’origine ¢ ' ue, y compris au repos ou lors d’un effort minimal

(angine de poitrine instable).
J Une crise cardiaque au cours ds@re dernieres semaines.

Informez votre médecin avant d dre Onduarp :
o si vous prenez Rasﬂez édicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.
. si vous prenez de la®:xme

En cas d'opération @D@icale ou d'anesthésie, vous devez dire a votre médecin que vous prenez
Onduarp.

Enfants et adolescents
Le traitement par Onduarp n’est pas recommandé chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans.

Autres médicaments et Onduarp

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament. Votre médecin pourrait devoir modifier la dose de ces autres médicaments ou
prendre d'autres précautions. Dans certains cas, vous pourriez devoir cesser de prendre un de ces
médicaments. Cette situation s'applique tout particuliérement aux médicaments ci-dessous si vous
prenez I'un d’entre eux en méme temps que Onduarp :

o Médicaments contenant du lithium afin de traiter certains types de dépression.

. Médicaments qui peuvent augmenter le taux de potassium dans le sang tels que les sels
contenant du potassium, les diurétiques épargneurs de potassium.
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o Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, antogonistes desrécepteurs de
I’angiotensine II, inhibiteurs de la rénine.

. AINS (médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, par exemple 1’acide acétylsalicylique
ou I’ibuproféne), I’héparine, les immunosuppresseurs (par exemple la ciclosporine ou le
tacrolimus) et le triméthoprime (un antibiotique).

o Rifampicine, I’extrait de millepertuis.

Me¢édicaments utilisés dans le VIH/SIDA (par exemple ritonavir) ou pour le traitement des

mycoses (par exemple kétoconazole).

Erythromycine (antibiotique).

Diltiazem (médicament pour le coeur).

Simvastatine utilisée pour traiter des taux élevés de cholestérol.

Rasilez, un médicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.

Digoxine.

Comme avec d'autres médicaments diminuant la pression artérielle, I'effet de Onduarp peut étre réduit
en cas de prise simultanée d'un AINS (médicament anti-inflammatoire non stéroidien, par exemple
acide acétylsalicylique ou ibuproféne) ou de corticoides.

Onduarp peut augmenter 1'effet de diminution de la pression artérielle d'autr @?caments utilisés

pour traiter la pression artérielle élevée ou des médicaments ayant un pote ypotenseur (par
exemple bacloféne, amifostine, neuroleptiques ou antidépresseurs). Par ai , une pression artérielle
basse peut étre aggravée par l'alcool. Vous pourriez le remarquer pa ensations vertigineuses au

passage a la position debout.
Onduarp avec des aliments et boissons Q

Voir rubrique 3. %)
\

effet, le pamplemousse et le jus de pamplem peuvent entrainer chez certains patients une
augmentation dans le sang du taux d’une d bstances actives, I’amlodipine et une augmentation de
I’effet de Onduarp sur la baisse de la pr@on artérielle.

Grossesse et allaitement 6\

Lorsque vous prenez Onduarp, ne consommez ;a@ pamplemousse ou de jus de pamplemousse. En

Grossesse @

Vous devez prévenir votré\gtédecin si vous étes (ou susceptible de devenir) enceinte. Votre médecin
vous recommander c@alement d'arréter de prendre Onduarp avant d’étre enceinte ou dés que vous
apprenez que vous @enceinte. Il vous recommandera de prendre un autre médicament a la place de
Onduarp. Onduarp est déconseillé au début de la grossesse et ne doit pas étre utilisé si vous étes
enceinte de plus de 3 mois car cela pourrait nuire gravement a votre enfant s'il est pris apres le
troisiéme mois de la grossesse.

Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou si vous €tes sur le point de commencer a allaiter. Onduarp
est déconseillé chez les femmes qui allaitent et votre médecin pourrait choisir un autre traitement si
vous souhaitez allaiter, en particulier si votre enfant est un nouveau-né ou un prématuré.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.
Conduite de véhicules et utilisation de machines
Certaines personnes peuvent présenter des effets indésirables tels qu’évanouissement, somnolence,

sensations vertigineuses ou sensations de chute (vertiges) lors du traitement d'une hypertension
artérielle. Si vous ressentez ces effets, ne conduisez pas et n'utilisez pas de machine.
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Onduarp contient du sorbitol.
Si votre médecin vous a dit que vous aviez une intolérance a certains sucres, consultez votre médecin
avant de prendre ce médicament.

3. Comment prendre Onduarp

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée est d'un comprimé par jour. Essayez de prendre le comprimé a la méme heure
chaque jour. Retirez votre comprimé de Onduarp de la plaquette juste avant la prise.

Vous pouvez prendre Onduarp avec ou sans aliments. Les comprimés doivent &tre avalés avec de I'eau
ou une autre boisson non alcoolisée.

Si votre foie ne fonctionne pas correctement, la dose usuelle ne doit pas dépasser un comprimé de
40 mg/5 mg ou un comprimé de 40 mg/10 mg par jour. t®

Si vous avez pris plus de Onduarp que vous n’auriez di O\\

Si vous prenez accidentellement une dose trop importante de Ondua enez votre médecin, votre
pharmacien, ou le service d’urgence de I'hopital le plus proche. Vou%urriez présenter une
diminution de la pression artérielle et une accélération des battepents du cceur. Des cas de
ralentissement des battements du cceur, des sensations vertig s, une diminution de la fonction
rénale, y compris une insuffisance rénale, une diminutio uée et prolongée de la pression
artérielle, y compris un choc pouvant étre mortel, ont ééﬂpp rtés.

N,

Si vous oubliez de prendre Onduarp (\

I\

Si vous oubliez de prendre votre comprimé @nduarp, prenez-le dés que possible et continuez votre
traitement normalement. Si vous ne pren de comprimé pendant 24 heures, prenez la dose
habituelle le lendemain. Ne prenez pas‘detdose double pour compenser la dose que vous avez oublié
de prendre.

Y
Si vous arrétez de prendre @

Il est important que vo iez Onduarp tous les jours tant que votre médecin vous le prescrira. Si
vous avez I’impres ‘@e I’effet de Onduarp est trop fort ou trop faible, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmac1e

Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4. Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves et nécessitent une surveillance médicale
immédiate :

Vous devez consulter immédiatement votre médecin si vous ressentez un des symptomes suivants :

Sepsis (aussi appelé « empoisonnement du sang », est une infection sévere qui entraine une réponse
inflammatoire de 1’ensemble de I’organisme), gonflement rapide de la peau et des muqueuses
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(angiocedéme) ; ces effets indésirables sont rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) mais
sont extrémement graves et les patients doivent arréter de prendre ce médicament et consulter
immédiatement leur médecin. Si ces effets ne sont pas traités, I’évolution peut étre fatale. Une
augmentation de I’incidence des sepsis a été observée avec le telmisartan seul, elle ne peut cependant
pas étre exclue avec Onduarp.

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10) :
Etourdissements, gonflement des chevilles (cedéme).

Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Somnolence, migraine, maux de téte, picotements ou engourdissement des mains ou des pieds,
sensations de chute (vertiges), battements du coeur lents, palpitations (conscience des battements du
ceeur), pression artérielle basse (hypotension), sensations vertigineuses au passage a la position debout
(hypotension orthostatique), bouffées de chaleur, toux, maux d’estomac (douleurs abdominales),
diarrhée, nausées, démangeaisons, douleurs des articulations, crampes musculaires, douleurs
musculaires, inaptitude a avoir une érection, faiblesse, douleurs dans la poitrine, fatigue, gonflement
(cedéme), augmentation des taux des enzymes hépatiques.

1

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) : . <

Infection urinaire, sensation de tristesse (dépression), sensation d'anxiété, in Qies, évanouissement,
atteinte des nerfs au niveau des mains ou des pieds, diminution de sensatidn )i toucher, perturbations
du gofit, tremblements, vomissements, gonflement des gencives, géne minale, bouche séche,

eczéma (une maladie de peau), rougeurs de la peau, éruption cutané@ouleurs dorsales, douleurs dans
les jambes, envie urgente d’uriner la nuit, sensation de n’étre p @n (malaise), augmentation des
taux d'acide urique dans le sang.

Les effets indésirables suivants ont été observés avec 1 gartan ou I’amlodipine et peuvent
survenir aussi avec Onduarp : A @

Telmisartan X
Les effets indésirables suivants ont été sign. @ ez des patients prenant le telmisartan seul :

Effets indésirables peu fréquents (peux 1 oucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Infections urinaires, infection des,v; espiratoires supérieures (par exemple maux de gorge,
inflammation des sinus, rhume) it en globules rouges (anémie), taux élevés de potassium dans le
sang, essoufflement, ballonne s, augmentation de la transpiration, détérioration rénale dont une
soudaine incapacité des re@i onctionner, augmentation des taux de créatinine.

Effets indésirables paTeQbeuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :

Augmentation de cenelns globules blancs du sang (éosinophilie), taux de plaquettes bas
(thrombocytopénie), réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a
respirer, sifflement, gonflement du visage ou pression artérielle basse), taux bas de sucre dans le sang
(chez les patients diabétiques), vision altérée, battements rapides du cceur, géne gastrique, anomalies
de la fonction du foie*, urticaire, éruption d'origine médicamenteuse, inflammation des tendons,
syndrome pseudo-grippal (par exemple douleurs musculaires, sensation générale de mal étre),
diminution de I'hémoglobine (une protéine du sang), augmentation des taux de la créatine
phosphokinase dans le sang.

* La plupart des cas d’anomalie de la fonction du foie et d’atteinte du foie rapportés avec le
telmisartan apres la mise sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais
sont plus susceptibles de présenter cet effet indésirable.

Amlodipine
Les effets indésirables suivants ont été signalés chez des patients prenant I'amlodipine seule :
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Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Changements de I'humeur, vision altérée, bourdonnements dans les oreilles, essoufflement,
éternuements/nez qui coule, modification du transit intestinal, perte de cheveux, tendance inhabituelle
aux ecchymoses et aux saignements (anomalie des globules rouges), décoloration de la peau,
augmentation de la transpiration, difficultés a uriner, augmentation du besoin d'uriner surtout la nuit,
augmentation du volume des seins chez les hommes, douleurs, prise de poids, perte de poids.

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :
Confusion.

Effets indésirables trés rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10 000) :
Réduction du nombre de globules blancs (leucopénie), taux de plaquettes bas (thrombocytopénie),
réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a respirer, sifflement,
gonflement du visage ou pression artérielle basse), quantité excessive de sucre dans le sang,
mouvements saccadés ou de contraction incontrdlables, crise cardiaque, battements irréguliers du
ceeur, inflammation des vaisseaux sanguins, inflammation du pancréas, inflammation de la muqueuse
de I’estomac (gastrite), inflammation du foie, jaunissement de la peau (jaunisse), augmentation des
taux d’enzymes hépatiques avec jaunisse, gonflement rapide de la peau et des ;n%tleuses

(angio-cedeme), réactions cutanées séveres, urticaire, réactions allergiques sévg vec éruptions
bulleuses de la peau et des muqueuses (dermatite exfoliative, syndrome de S@x s-Johnson),
augmentation de la sensibilité de la peau au soleil. \'O

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre @ecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas r&@nné dans cette notice.

N
xQ

5. Comment conserver Onduarp 6
. . \
Tenir ce médicament hors de la vue et de la porté@es enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date emption indiquée sur la boite et la plaquette
thermoformée apres « EXP ». La date d’ tion fait référence au dernier jour de ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de (&ition particuliére de température pour sa conservation.
Vous devez conserver votre mé% ent dans l'emballage extérieur d'origine afin de protéger les
comprimés contre la lumicre midité.

Retirez votre comprimé d uarp de la plaquette juste avant la prise.

Ne jetez aucun méd@%ﬁt au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’élimi es médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures permettront de protéger
'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient Onduarp

- Les substances actives sont le telmisartan et I'amlodipine. Un comprimé contient 40 mg de
telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate).

- Les autres composants sont la silice colloidale anhydre, le bleu brillant FCF (E133), I'oxyde de
fer noir (E172), I'oxyde de fer jaune (E172), le stéarate de magnésium, 1'amidon de mais, la
méglumine, la cellulose microcristalline, la povidone K25, I'amidon prégélatinisé, I'hydroxyde
de sodium, le sorbitol (E420).
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Qu’est-ce que Onduarp et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés de Onduarp 40 mg/5 mg sont ovales bleu et blanc a deux couches portant le code du
produit A1 sur une face et le logo du laboratoire sur I’autre face.

Onduarp est disponible dans une boite contenant 28 comprimés, en plaquettes thermoformées
aluminium/aluminium.

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché Fabricant

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne Allemagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel : 4322773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT - S.C.S. Boehringer Ingelheim Comm.V.
KJIOH brarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Tem: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe
Tel. : +36 1 299 89 00

'
Danmark Malta . %Q
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelheim L@k
TIf : +4539 15 88 88 Tel: +44 1344 424
Deutschland Nederland (b
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer. @elheim b.v.
Tel : +49 (0) 800 77 90 900 Tel : +3 800 22 55 889
Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG N
Eesti Filiaal
Tel : +372 612 8000 X

@Q

f: +47 66 76 13 00

E\rada Osterreich
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @ Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TmA : +302 10 89 06 300 .\0(0 Tel: +43 1 80 105-0
Espafia ( b Polska
Boehringer Ingelheim ESQ&A. Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel : +34 93 404 51 OOQ) Tel. : +48 22 699 0 699
France Q Portugal
Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.
Tél : +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00
Hrvatska Roménia
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti
Tel : +40 21 302 2800
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +353 1 295 9620 Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel : +39 02 5355 1 Puh/Tel : +358 10 3102 800
Kbnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TmA : +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011
%
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est O\\

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le s@mternet de I’Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu
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Notice : information de I’utilisateur
Onduarp 40 mg/10 mg comprimés
Telmisartan / Amlodipine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice.

Que contient cette notice :

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

3. Comment prendre Onduarp '

4, Quels sont les effets indésirables éventuels R %Q
5. Comment conserver Onduarp &\

6. Contenu de I’emballage et autres informations O

X
,00

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé 0@

Les comprimés de Onduarp contiennent deux substances_a s, le telmisartan et 'amlodipine. Ces
deux substances aident a contrdler la pression artériclleéldwée :

- Le telmisartan appartient a un groupe de substancg clées « antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine II ». L'angiotensine II est une substﬁge produite par le corps humain et capable de
diminuer le diamétre des vaisseaux sanguins, i\ uf augmente la pression artérielle. Le telmisartan

bloque cet effet de l'angiotensine I1.

- L'amlodipine appartient a un groupe d‘e@@amces appelées « inhibiteurs calciques ». L'amlodipine
empéche le calcium de traverser la pa@ S vaisseaux sanguins, ce qui empéche les vaisseaux
sanguins de se rétrécir. R

Cela signifie que ces deux subst S actives, en travaillant ensemble, contribuent & empécher le
rétrécissement des vaisseaux ins. De ce fait, les vaisseaux sanguins se relachent et la pression
artérielle diminue.

Onduarp est utilisgg@ traiter une pression artérielle élevée

- chez les patients aduites dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par I'amlodipine.
- chez les patients adultes qui regoivent déja le telmisartan et I'amlodipine en comprimés séparés et qui
souhaitent par commodité prendre les mémes doses dans un seul comprimé.

Lorsqu’elle n'est pas traitée, une hypertension artérielle peut endommager les vaisseaux sanguins de
divers organes, ce qui peut entrainer chez les patients un risque d’événements graves tels qu’une crise
cardiaque, une insuffisance cardiaque ou rénale, un accident vasculaire cérébral ou une cécité. Avant
'apparition des 1ésions vasculaires, on n'observe habituellement aucun symptdme de I'hypertension
artérielle. C’est pourquoi il est important de mesurer régulierement la pression artérielle afin de
vérifier qu’elle se situe dans les limites de la normale.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

Ne prenez jamais Onduarp

o si vous €tes allergique au telmisartan, a I'amlodipine ou a 1'un des autres composants contenus
dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
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o si vous €tes allergique a d'autres médicaments de type dihydropyridine (un type d'inhibiteur

calcique).

. si vous étes enceinte de plus de 3 mois (Il est également préférable d'éviter de prendre Onduarp
au début de la grossesse — voir rubriques « Avertissements et précautions » et « Grossesse »).

o si vous avez des troubles hépatiques sévéres ou une obstruction biliaire (un trouble lié¢ au
drainage de la bile au niveau du foie et de la vésicule biliaire).

. si vous avez une tres faible pression artérielle (incluant un choc).

o si vous avez un faible débit cardiaque en raison d'un probléme cardiaque grave.

. si vous avez un diabéte ou une insuffisance rénale et que vous étes traité par Rasilez.

Si vous étes dans 1'un des cas ci-dessus, informez-en votre médecin ou votre pharmacien avant de
prendre Onduarp.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin si vous présentez ou si vous avez présenté une des maladies suivantes:

1

. Maladie rénale ou greffe de rein.

o Rétrécissement de l'artére d’un rein ou des deux (sténose de l'artere ré @

o Maladie du foie. %

o Troubles cardiaques.

. Taux d'aldostérone élevé (ce qui conduit a une rétention de se \}eau dans le corps
accompagnée d'un déséquilibre de différents minéraux san @

. Pression artérielle basse (hypotension), préférentielle cas de déshydratation (perte
excessive d'eau corporelle) ou de déficit en sel du a itement diurétique, un régime pauvre
en sel, une diarrhée ou des vomissements. \'

o Taux élevés de potassium dans le sang. %

o Diabeéte. (\

. Rétrécissement de 1'aorte (sténose aort )

o Douleurs dans la poitrine d’origine ¢ ' ue, y compris au repos ou lors d’un effort minimal

(angine de poitrine instable).
J Une crise cardiaque au cours ds@re dernieres semaines.

Informez votre médecin avant d dre Onduarp :
o si vous prenez Rasﬂez édicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.
. si vous prenez de la®:xme

En cas d'opération @D@icale ou d'anesthésie, vous devez dire a votre médecin que vous prenez
Onduarp.

Enfants et adolescents
Le traitement par Onduarp n’est pas recommandé chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans.

Autres médicaments et Onduarp

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament. Votre médecin pourrait devoir modifier la dose de ces autres médicaments ou
prendre d'autres précautions. Dans certains cas, vous pourriez devoir cesser de prendre un de ces
médicaments. Cette situation s'applique tout particuliérement aux médicaments ci-dessous si vous
prenez I'un d’entre eux en méme temps que Onduarp :

o Médicaments contenant du lithium afin de traiter certains types de dépression.

. Médicaments qui peuvent augmenter le taux de potassium dans le sang tels que les sels
contenant du potassium, les diurétiques épargneurs de potassium.
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o Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II, inhibiteurs de la rénine.

. AINS (médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, par exemple 1’acide acétylsalicylique
ou I’ibuproféne), I’héparine, les immunosuppresseurs (par exemple la ciclosporine ou le
tacrolimus) et le triméthoprime (un antibiotique).

o Rifampicine, I’extrait de millepertuis.

Me¢édicaments utilisés dans le VIH/SIDA (par exemple ritonavir) ou pour le traitement des

mycoses (par exemple kétoconazole).

Erythromycine (antibiotique).

Diltiazem (médicament pour le coeur).

Simvastatine utilisée pour traiter des taux élevés de cholestérol.

Rasilez, un médicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.

Digoxine.

Comme avec d'autres médicaments diminuant la pression artérielle, I'effet de Onduarp peut étre réduit
en cas de prise simultanée d'un AINS (médicament anti-inflammatoire non stéroidien, par exemple
acide acétylsalicylique ou ibuproféne) ou de corticoides.

Onduarp peut augmenter 1'effet de diminution de la pression artérielle d'autr @?caments utilisés

pour traiter la pression artérielle élevée ou des médicaments ayant un pote ypotenseur (par
exemple bacloféne, amifostine, neuroleptiques ou antidépresseurs). Par ai , une pression artérielle
basse peut étre aggravée par l'alcool. Vous pourriez le remarquer pa ensations vertigineuses au

passage a la position debout.
Onduarp avec des aliments et boissons Q

Voir rubrique 3. %)
\

effet, le pamplemousse et le jus de pamplem peuvent entrainer chez certains patients une
augmentation dans le sang du taux d’une d bstances actives, I’amlodipine et une augmentation de
I’effet de Onduarp sur la baisse de la pr@on artérielle.

Grossesse et allaitement 6\

Lorsque vous prenez Onduarp, ne consommez ;a@ pamplemousse ou de jus de pamplemousse. En

Grossesse @

Vous devez prévenir votré\gtédecin si vous étes (ou susceptible de devenir) enceinte. Votre médecin
vous recommander c@alement d'arréter de prendre Onduarp avant d’étre enceinte ou dés que vous
apprenez que vous @enceinte. Il vous recommandera de prendre un autre médicament a la place de
Onduarp. Onduarp est déconseillé au début de la grossesse et ne doit pas étre utilisé si vous étes
enceinte de plus de 3 mois car cela pourrait nuire gravement a votre enfant s'il est pris apres le
troisiéme mois de la grossesse.

Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou si vous €tes sur le point de commencer a allaiter. Onduarp
est déconseillé chez les femmes qui allaitent et votre médecin pourrait choisir un autre traitement si
vous souhaitez allaiter, en particulier si votre enfant est un nouveau-né ou un prématuré.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.
Conduite de véhicules et utilisation de machines
Certaines personnes peuvent présenter des effets indésirables tels qu’évanouissement, somnolence,

sensations vertigineuses ou sensations de chute (vertiges) lors du traitement d'une hypertension
artérielle. Si vous ressentez ces effets, ne conduisez pas et n'utilisez pas de machine.
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Onduarp contient du sorbitol.
Si votre médecin vous a dit que vous aviez une intolérance a certains sucres, consultez votre médecin
avant de prendre ce médicament.

3. Comment prendre Onduarp

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée est d'un comprimé par jour. Essayez de prendre le comprimé a la méme heure
chaque jour. Retirez votre comprimé de Onduarp de la plaquette juste avant la prise.

Vous pouvez prendre Onduarp avec ou sans aliments. Les comprimés doivent &tre avalés avec de I'eau
ou une autre boisson non alcoolisée.

Si votre foie ne fonctionne pas correctement, la dose usuelle ne doit pas dépasser un comprimé de
40 mg/5 mg ou un comprimé de 40 mg/10 mg par jour. t®

Si vous avez pris plus de Onduarp que vous n’auriez di O\\

Si vous prenez accidentellement une dose trop importante de Ondua enez votre médecin, votre
pharmacien, ou le service d’urgence de I'hopital le plus proche. Vou%urriez présenter une
diminution de la pression artérielle et une accélération des battepents du cceur. Des cas de
ralentissement des battements du cceur, des sensations vertig s, une diminution de la fonction
rénale, y compris une insuffisance rénale, une diminutio uée et prolongée de la pression
artérielle, y compris un choc pouvant étre mortel, ont ééﬂpp rtés.

N,

Si vous oubliez de prendre Onduarp (\

I\

Si vous oubliez de prendre votre comprimé @nduarp, prenez-le dés que possible et continuez votre
traitement normalement. Si vous ne pren de comprimé pendant 24 heures, prenez la dose
habituelle le lendemain. Ne prenez pas‘detdose double pour compenser la dose que vous avez oublié
de prendre.

Y
Si vous arrétez de prendre @

Il est important que vo iez Onduarp tous les jours tant que votre médecin vous le prescrira. Si
vous avez I’impres ‘@e I’effet de Onduarp est trop fort ou trop faible, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmac1e

Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4. Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves et nécessitent une surveillance médicale
immédiate :

Vous devez consulter immédiatement votre médecin si vous ressentez un des symptomes suivants :

Sepsis (aussi appelé « empoisonnement du sang », est une infection sévere qui entraine une réponse
inflammatoire de 1’ensemble de I’organisme), gonflement rapide de la peau et des muqueuses
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(angiocedéme) ; ces effets indésirables sont rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) mais
sont extrémement graves et les patients doivent arréter de prendre ce médicament et consulter
immédiatement leur médecin. Si ces effets ne sont pas traités, I’évolution peut étre fatale. Une
augmentation de I’incidence des sepsis a été observée avec le telmisartan seul, elle ne peut cependant
pas étre exclue avec Onduarp.

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10) :
Etourdissements, gonflement des chevilles (cedéme).

Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Somnolence, migraine, maux de téte, picotements ou engourdissement des mains ou des pieds,
sensations de chute (vertiges), battements du coeur lents, palpitations (conscience des battements du
ceeur), pression artérielle basse (hypotension), sensations vertigineuses au passage a la position debout
(hypotension orthostatique), bouffées de chaleur, toux, maux d’estomac (douleurs abdominales),
diarrhée, nausées, démangeaisons, douleurs des articulations, crampes musculaires, douleurs
musculaires, inaptitude a avoir une érection, faiblesse, douleurs dans la poitrine, fatigue, gonflement
(cedéme), augmentation des taux des enzymes hépatiques.

1

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) : . <

Infection urinaire, sensation de tristesse (dépression), sensation d'anxiété, in Qies, évanouissement,
atteinte des nerfs au niveau des mains ou des pieds, diminution de sensatidn )i toucher, perturbations
du gofit, tremblements, vomissements, gonflement des gencives, géne minale, bouche séche,

eczéma (une maladie de peau), rougeurs de la peau, éruption cutané@ouleurs dorsales, douleurs dans
les jambes, envie urgente d’uriner la nuit, sensation de n’étre p @n (malaise), augmentation des
taux d'acide urique dans le sang.

Les effets indésirables suivants ont été observés avec 1 gartan ou I’amlodipine et peuvent
survenir aussi avec Onduarp : A @

Telmisartan X
Les effets indésirables suivants ont été sign. @ ez des patients prenant le telmisartan seul :

Effets indésirables peu fréquents (peux 1 oucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Infections urinaires, infection des,v; espiratoires supérieures (par exemple maux de gorge,
inflammation des sinus, rhume) it en globules rouges (anémie), taux élevés de potassium dans le
sang, essoufflement, ballonne s, augmentation de la transpiration, détérioration rénale dont une
soudaine incapacité des re@i onctionner, augmentation des taux de créatinine.

Effets indésirables paTeQbeuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :

Augmentation de cenelns globules blancs du sang (éosinophilie), taux de plaquettes bas
(thrombocytopénie), réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a
respirer, sifflement, gonflement du visage ou pression artérielle basse), taux bas de sucre dans le sang
(chez les patients diabétiques), vision altérée, battements rapides du cceur, géne gastrique, anomalies
de la fonction du foie*, urticaire, éruption d'origine médicamenteuse, inflammation des tendons,
syndrome pseudo-grippal (par exemple douleurs musculaires, sensation générale de mal étre),
diminution de I'hémoglobine (une protéine du sang), augmentation des taux de la créatine
phosphokinase dans le sang.

* La plupart des cas d’anomalie de la fonction du foie et d’atteinte du foie rapportés avec le
telmisartan apres la mise sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais
sont plus susceptibles de présenter cet effet indésirable.

Amlodipine
Les effets indésirables suivants ont été signalés chez des patients prenant I'amlodipine seule :
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Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Changements de I'humeur, vision altérée, bourdonnements dans les oreilles, essoufflement,
éternuements/nez qui coule, modification du transit intestinal, perte de cheveux, tendance inhabituelle
aux ecchymoses et aux saignements (anomalie des globules rouges), décoloration de la peau,
augmentation de la transpiration, difficultés a uriner, augmentation du besoin d'uriner surtout la nuit,
augmentation du volume des seins chez les hommes, douleurs, prise de poids, perte de poids.

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :
Confusion.

Effets indésirables trés rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10 000) :
Réduction du nombre de globules blancs (leucopénie), taux de plaquettes bas (thrombocytopénie),
réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a respirer, sifflement,
gonflement du visage ou pression artérielle basse), quantité excessive de sucre dans le sang,
mouvements saccadés ou de contraction incontrdlables, crise cardiaque, battements irréguliers du
ceeur, inflammation des vaisseaux sanguins, inflammation du pancréas, inflammation de la muqueuse
de I’estomac (gastrite), inflammation du foie, jaunissement de la peau (jaunisse), augmentation des
taux d’enzymes hépatiques avec jaunisse, gonflement rapide de la peau et des ;n%tleuses

(angio-cedeme), réactions cutanées séveres, urticaire, réactions allergiques sévg vec éruptions
bulleuses de la peau et des muqueuses (dermatite exfoliative, syndrome de S@x s-Johnson),
augmentation de la sensibilité de la peau au soleil. \'O

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre @ecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas r&@nné dans cette notice.

N
xQ

5. Comment conserver Onduarp 6
. . \
Tenir ce médicament hors de la vue et de la porté@es enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date emption indiquée sur la boite et la plaquette
thermoformée apres « EXP ». La date d’ tion fait référence au dernier jour de ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de (&ition particuliére de température pour sa conservation.
Vous devez conserver votre mé% ent dans l'emballage extérieur d'origine afin de protéger les
comprimés contre la lumicre midité.

Retirez votre comprimé d uarp de la plaquette juste avant la prise.

Ne jetez aucun méd@%ﬁt au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’élimi es médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures permettront de protéger
'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient Onduarp

- Les substances actives sont le telmisartan et 'amlodipine. Un comprimé contient 40 mg de
telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate).

- Les autres composants sont la silice colloidale anhydre, le bleu brillant FCF (E133), I'oxyde de
fer noir (E172), I'oxyde de fer jaune (E172), le stéarate de magnésium, 1'amidon de mais, la
méglumine, la cellulose microcristalline, la povidone K25, I'amidon prégélatinisé, I'hydroxyde
de sodium, le sorbitol (E420).
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Qu’est-ce que Onduarp et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés de Onduarp 40 mg/10 mg sont ovales bleu et blanc a deux couches portant le code du
produit A2 sur une face et le logo du laboratoire sur I’autre face.

Onduarp est disponible dans une boite contenant 28 comprimés, en plaquettes thermoformées
aluminium/aluminium.

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché Fabricant

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne Allemagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel : 4322773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uuarenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KI' — SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
KJIOH brarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Tem: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe
Tel. : +36 1 299 89 00

‘
Danmark Malta . %Q
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelheim L@h
TIf : +45 39 15 88 88 Tel: +44 1344 424
Deutschland Nederland (b
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer: @elheim b.v.
Tel : +49 (0) 800 77 90 900 Tel : +3 800 22 55 889
Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG N
Eesti Filiaal
Tel : +372 612 8000 \

@Q

f: +47 66 76 13 00

E\rada Osterreich

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @ Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TnA :+302 10 89 06 300 ‘\0(0 Tel: +43 1 80 105-0

Espafia ( b Polska

Boehringer Ingelheim Es A Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.

Tel : +34 93 404 51 OOQ) Tel. : +48 22 699 0 699

France Q Portugal

Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.

Tél : +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00

Hrvatska Roménia

Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena — Sucursala Bucuresti

Tel : +40 21 302 2800

Ireland Slovenija
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est O\\

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le s@mternet de I’Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu
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Notice : information de I’utilisateur
Onduarp 80 mg/5 mg comprimés
Telmisartan / Amlodipine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.

Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice.

Que contient cette notice :
1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

3. Comment prendre Onduarp

4. Quels sont les effets indésirables éventuels '

5. Comment conserver Onduarp R %Q

6. Contenu de I’emballage et autres informations O&\
\

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé (00

Les comprimés de Onduarp contiennent deux substances actl\@e telmisartan et I'amlodipine. Ces
deux substances aident & controler la pression artérielle élevée):

- Le telmisartan appartient a un groupe de substances a ¢es « antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine II ». L'angiotensine II est une substarc duite par le corps humain et capable de
diminuer le diamétre des vaisseaux sanguins, ce q@ugmente la pression artérielle. Le telmisartan
bloque cet effet de 1'angiotensine I1.

- L'amlodipine appartient a un groupe de s ces appelées « inhibiteurs calciques ». L'amlodipine
empéche le calcium de traverser la paroi aisseaux sanguins, ce qui empéche les vaisseaux
sanguins de se rétrécir.

Cela signifie que ces deux substanc@%ives, en travaillant ensemble, contribuent & empécher le
rétrécissement des vaisseaux sap@uinis. De ce fait, les vaisseaux sanguins se relachent et la pression
artérielle diminue. ‘@

- chez les patients adulfés dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par I'amlodipine.
- chez les patients a qui regoivent déja le telmisartan et 'amlodipine en comprimés séparés et qui
souhaitent par commodité prendre les mémes doses dans un seul comprimé.

Onduarp est utilisaé;igﬁer une pression artérielle élevée
|
es

Lorsqu’elle n'est pas traitée, une hypertension artérielle peut endommager les vaisseaux sanguins de
divers organes, ce qui peut entrainer chez les patients un risque d’événements graves tels qu’une crise
cardiaque, une insuffisance cardiaque ou rénale, un accident vasculaire cérébral ou une cécité. Avant
l'apparition des 1ésions vasculaires, on n'observe habituellement aucun symptome de I'hypertension
artérielle. C’est pourquoi il est important de mesurer régulierement la pression artérielle afin de
vérifier qu’elle se situe dans les limites de la normale.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp
Ne prenez jamais Onduarp

o si vous étes allergique au telmisartan, a I'amlodipine ou a 1'un des autres composants contenus
dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
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o si vous €tes allergique a d'autres médicaments de type dihydropyridine (un type d'inhibiteur

calcique).

. si vous étes enceinte de plus de 3 mois (Il est également préférable d'éviter de prendre Onduarp
au début de la grossesse — voir rubriques « Avertissements et précautions » et « Grossesse »).

o si vous avez des troubles hépatiques sévéres ou une obstruction biliaire (un trouble lié¢ au
drainage de la bile au niveau du foie et de la vésicule biliaire).

. si vous avez une tres faible pression artérielle (incluant un choc).

o si vous avez un faible débit cardiaque en raison d'un probléme cardiaque grave.

. si vous avez un diabéte ou une insuffisance rénale et que vous étes traité par Rasilez.

Si vous étes dans 1'un des cas ci-dessus, informez-en votre médecin ou votre pharmacien avant de
prendre Onduarp.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin si vous présentez ou si vous avez présenté une des maladies suivantes:

1

. Maladie rénale ou greffe de rein.

o Rétrécissement de l'artére d’un rein ou des deux (sténose de l'artere ré @

o Maladie du foie. %

o Troubles cardiaques.

. Taux d'aldostérone élevé (ce qui conduit a une rétention de se \}eau dans le corps
accompagnée d'un déséquilibre de différents minéraux san @

. Pression artérielle basse (hypotension), préférentielle cas de déshydratation (perte
excessive d'eau corporelle) ou de déficit en sel du a itement diurétique, un régime pauvre
en sel, une diarrhée ou des vomissements. \'

o Taux élevés de potassium dans le sang. %

o Diabeéte. (\

. Rétrécissement de 1'aorte (sténose aort )

o Douleurs dans la poitrine d’origine ¢ ' ue, y compris au repos ou lors d’un effort minimal

(angine de poitrine instable).
J Une crise cardiaque au cours ds@re dernieres semaines.

Informez votre médecin avant d dre Onduarp :
o si vous prenez Rasﬂez édicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.
. si vous prenez de la®:xme

En cas d'opération @D@icale ou d'anesthésie, vous devez dire a votre médecin que vous prenez
Onduarp.

Enfants et adolescents
Le traitement par Onduarp n’est pas recommandé chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans.

Autres médicaments et Onduarp

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament. Votre médecin pourrait devoir modifier la dose de ces autres médicaments ou
prendre d'autres précautions. Dans certains cas, vous pourriez devoir cesser de prendre un de ces
médicaments. Cette situation s'applique tout particuliérement aux médicaments ci-dessous si vous
prenez I'un d’entre eux en méme temps que Onduarp :

o Médicaments contenant du lithium afin de traiter certains types de dépression.

. Médicaments qui peuvent augmenter le taux de potassium dans le sang tels que les sels
contenant du potassium, les diurétiques épargneurs de potassium.
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o Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II, inhibiteurs de la rénine.

. AINS (médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, par exemple 1’acide acétylsalicylique
ou I’ibuproféne), I’héparine, les immunosuppresseurs (par exemple la ciclosporine ou le
tacrolimus) et le triméthoprime (un antibiotique).

o Rifampicine, I’extrait de millepertuis.

Me¢édicaments utilisés dans le VIH/SIDA (par exemple ritonavir) ou pour le traitement des

mycoses (par exemple kétoconazole).

Erythromycine (antibiotique).

Diltiazem (médicament pour le coeur).

Simvastatine utilisée pour traiter des taux élevés de cholestérol.

Rasilez, un médicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.

Digoxine.

Comme avec d'autres médicaments diminuant la pression artérielle, I'effet de Onduarp peut étre réduit
en cas de prise simultanée d'un AINS (médicament anti-inflammatoire non stéroidien, par exemple
acide acétylsalicylique ou ibuproféne) ou de corticoides.

Onduarp peut augmenter 1'effet de diminution de la pression artérielle d'autr @?caments utilisés

pour traiter la pression artérielle élevée ou des médicaments ayant un pote ypotenseur (par
exemple bacloféne, amifostine, neuroleptiques ou antidépresseurs). Par ai , une pression artérielle
basse peut étre aggravée par l'alcool. Vous pourriez le remarquer pa ensations vertigineuses au

passage a la position debout.
Onduarp avec les aliments et boissons Q

Voir rubrique 3. %)
\

effet, le pamplemousse et le jus de pamplem peuvent entrainer chez certains patients une
augmentation dans le sang du taux d’une d bstances actives, I’amlodipine et une augmentation de
I’effet de Onduarp sur la baisse de la pr@on artérielle.

Grossesse et allaitement 6\

Lorsque vous prenez Onduarp, ne consommez ;a@ pamplemousse ou de jus de pamplemousse. En

Grossesse @

Vous devez prévenir votré\gtédecin si vous étes (ou susceptible de devenir) enceinte. Votre médecin
vous recommander c@alement d'arréter de prendre Onduarp avant d’étre enceinte ou dés que vous
apprenez que vous @enceinte. Il vous recommandera de prendre un autre médicament a la place de
Onduarp. Onduarp est déconseillé au début de la grossesse et ne doit pas étre utilisé si vous étes
enceinte de plus de 3 mois car cela pourrait nuire gravement a votre enfant s'il est pris apres le
troisiéme mois de la grossesse.

Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou si vous €tes sur le point de commencer a allaiter. Onduarp
est déconseillé chez les femmes qui allaitent et votre médecin pourrait choisir un autre traitement si
vous souhaitez allaiter, en particulier si votre enfant est un nouveau-né ou un prématuré.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.
Conduite de véhicules et utilisation de machines
Certaines personnes peuvent présenter des effets indésirables tels qu’évanouissement, somnolence,

sensations vertigineuses ou sensations de chute (vertiges) lors du traitement d'une hypertension
artérielle. Si vous ressentez ces effets, ne conduisez pas et n'utilisez pas de machine.
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Onduarp contient du sorbitol.
Si votre médecin vous a dit que vous aviez une intolérance a certains sucres, consultez votre médecin
avant de prendre ce médicament.

3. Comment prendre Onduarp

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée est d'un comprimé par jour. Essayez de prendre le comprimé a la méme heure
chaque jour. Retirez votre comprimé de Onduarp de la plaquette juste avant la prise.

Vous pouvez prendre Onduarp avec ou sans aliments. Les comprimés doivent &tre avalés avec de I'eau
ou une autre boisson non alcoolisée.

Si votre foie ne fonctionne pas correctement, la dose usuelle ne doit pas dépasser un comprimé de
40 mg/5 mg ou un comprimé de 40 mg/10 mg par jour. t®

Si vous avez pris plus de Onduarp que vous n’auriez di O\\

Si vous prenez accidentellement une dose trop importante de Ondua enez votre médecin, votre
pharmacien, ou le service d’urgence de I'hopital le plus proche. Vou%urriez présenter une
diminution de la pression artérielle et une accélération des battepents du cceur. Des cas de
ralentissement des battements du cceur, des sensations vertig s, une diminution de la fonction
rénale, y compris une insuffisance rénale, une diminutio uée et prolongée de la pression
artérielle, y compris un choc pouvant étre mortel, ont ééﬂpp rtés.

N,

Si vous oubliez de prendre Onduarp (\

I\

Si vous oubliez de prendre votre comprimé @nduarp, prenez-le dés que possible et continuez votre
traitement normalement. Si vous ne pren de comprimé pendant 24 heures, prenez la dose
habituelle le lendemain. Ne prenez pas‘detdose double pour compenser la dose que vous avez oublié
de prendre.

Y
Si vous arrétez de prendre @

Il est important que vo iez Onduarp tous les jours tant que votre médecin vous le prescrira. Si
vous avez I’impres ‘@e I’effet de Onduarp est trop fort ou trop faible, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmac1e

Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4. Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves et nécessitent une surveillance médicale
immédiate :

Vous devez consulter immédiatement votre médecin si vous ressentez un des symptomes suivants :

Sepsis (aussi appelé « empoisonnement du sang », est une infection sévere qui entraine une réponse
inflammatoire de 1’ensemble de I’organisme), gonflement rapide de la peau et des muqueuses
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(angiocedéme) ; ces effets indésirables sont rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) mais
sont extrémement graves et les patients doivent arréter de prendre ce médicament et consulter
immédiatement leur médecin. Si ces effets ne sont pas traités, I’évolution peut étre fatale. Une
augmentation de I’incidence des sepsis a été observée avec le telmisartan seul, elle ne peut cependant
pas étre exclue avec Onduarp.

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10) :
Etourdissements, gonflement des chevilles (cedéme).

Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Somnolence, migraine, maux de téte, picotements ou engourdissement des mains ou des pieds,
sensations de chute (vertiges), battements du coeur lents, palpitations (conscience des battements du
ceeur), pression artérielle basse (hypotension), sensations vertigineuses au passage a la position debout
(hypotension orthostatique), bouffées de chaleur, toux, maux d’estomac (douleurs abdominales),
diarrhée, nausées, démangeaisons, douleurs des articulations, crampes musculaires, douleurs
musculaires, inaptitude a avoir une érection, faiblesse, douleurs dans la poitrine, fatigue, gonflement
(cedéme), augmentation des taux des enzymes hépatiques.

1

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) : . <

Infection urinaire, sensation de tristesse (dépression), sensation d'anxiété, in Qies, évanouissement,
atteinte des nerfs au niveau des mains ou des pieds, diminution de sensatidn )i toucher, perturbations
du gofit, tremblements, vomissements, gonflement des gencives, géne minale, bouche séche,

eczéma (une maladie de peau), rougeurs de la peau, éruption cutané@ouleurs dorsales, douleurs dans
les jambes, envie urgente d’uriner la nuit, sensation de n’étre p @n (malaise), augmentation des
taux d'acide urique dans le sang.

Les effets indésirables suivants ont été observés avec 1 gartan ou I’amlodipine et peuvent
survenir aussi avec Onduarp : A @

Telmisartan X
Les effets indésirables suivants ont été sign. @ ez des patients prenant le telmisartan seul :

Effets indésirables peu fréquents (peux 1 oucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Infections urinaires, infection des,v; espiratoires supérieures (par exemple maux de gorge,
inflammation des sinus, rhume) it en globules rouges (anémie), taux élevés de potassium dans le
sang, essoufflement, ballonne s, augmentation de la transpiration, détérioration rénale dont une
soudaine incapacité des re@i onctionner, augmentation des taux de créatinine.

Effets indésirables paTeQbeuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :

Augmentation de cenelns globules blancs du sang (éosinophilie), taux de plaquettes bas
(thrombocytopénie), réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a
respirer, sifflement, gonflement du visage ou pression artérielle basse), taux bas de sucre dans le sang
(chez les patients diabétiques), vision altérée, battements rapides du cceur, géne gastrique, anomalies
de la fonction du foie*, urticaire, éruption d'origine médicamenteuse, inflammation des tendons,
syndrome pseudo-grippal (par exemple douleurs musculaires, sensation générale de mal étre),
diminution de I'hémoglobine (une protéine du sang), augmentation des taux de la créatine
phosphokinase dans le sang.

* La plupart des cas d’anomalie de la fonction du foie et d’atteinte du foie rapportés avec le
telmisartan apres la mise sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais
sont plus susceptibles de présenter cet effet indésirable.

Amlodipine
Les effets indésirables suivants ont été signalés chez des patients prenant I'amlodipine seule :
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Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Changements de I'humeur, vision altérée, bourdonnements dans les oreilles, essoufflement,
éternuements/nez qui coule, modification du transit intestinal, perte de cheveux, tendance inhabituelle
aux ecchymoses et aux saignements (anomalie des globules rouges), décoloration de la peau,
augmentation de la transpiration, difficultés a uriner, augmentation du besoin d'uriner surtout la nuit,
augmentation du volume des seins chez les hommes, douleurs, prise de poids, perte de poids.

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :
Confusion.

Effets indésirables trés rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10 000) :
Réduction du nombre de globules blancs (leucopénie), taux de plaquettes bas (thrombocytopénie),
réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a respirer, sifflement,
gonflement du visage ou pression artérielle basse), quantité excessive de sucre dans le sang,
mouvements saccadés ou de contraction incontrdlables, crise cardiaque, battements irréguliers du
ceeur, inflammation des vaisseaux sanguins, inflammation du pancréas, inflammation de la muqueuse
de I’estomac (gastrite), inflammation du foie, jaunissement de la peau (jaunisse), augmentation des
taux d’enzymes hépatiques avec jaunisse, gonflement rapide de la peau et des ;n%tleuses

(angio-cedeme), réactions cutanées séveres, urticaire, réactions allergiques sévg vec éruptions
bulleuses de la peau et des muqueuses (dermatite exfoliative, syndrome de S@x s-Johnson),
augmentation de la sensibilité de la peau au soleil. \'O

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre @ecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas r&@nné dans cette notice.

N
xQ

5. Comment conserver Onduarp 6
. . \
Tenir ce médicament hors de la vue et de la porté@es enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date emption indiquée sur la boite et la plaquette
thermoformée apres « EXP ». La date d’ tion fait référence au dernier jour de ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de (&ition particuliére de température pour sa conservation.
Vous devez conserver votre mé% ent dans l'emballage extérieur d'origine afin de protéger les
comprimés contre la lumicre midité.

Retirez votre comprimé d uarp de la plaquette juste avant la prise.

Ne jetez aucun méd@%ﬁt au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre
pharmacien d’élimi es médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures permettront de protéger
'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient Onduarp

- Les substances actives sont le telmisartan et 'amlodipine. Un comprimé contient 80 mg de
telmisartan et 5 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate).

- Les autres composants sont la silice colloidale anhydre, le bleu brillant FCF (E133), l'oxyde de
fer noir (E172), I'oxyde de fer jaune (E172), le stéarate de magnésium, 1'amidon de mais, la
méglumine, la cellulose microcristalline, la povidone K25, I'amidon prégélatinisé, I'hydroxyde
de sodium, le sorbitol (E420).
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Qu’est-ce que Onduarp et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés de Onduarp 80 mg/5 mg sont ovales bleu et blanc a deux couches portant le code du
produit A3 sur une face et le logo du laboratoire sur I’autre face.

Onduarp est disponible dans une boite contenant 28 comprimés, en plaquettes thermoformées
aluminium/aluminium, et dans une boite contenant 360 (4 x 90 x 1) comprimés, en plaquettes
thermoformées aluminium/aluminium prédécoupées en doses unitaires.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de ’autorisation de mise sur le marché Fabricant

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne Allemagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel : 4322773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT - SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
KJIOH brarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Tem: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe
Tel. : +36 1 299 89 00

'
Danmark Malta . %Q
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelheim L@k
TIf : +4539 15 88 88 Tel: +44 1344 424
Deutschland Nederland (b
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer. @elheim b.v.
Tel : +49 (0) 800 77 90 900 Tel : +3 800 22 55 889
Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG N
Eesti Filiaal
Tel : +372 612 8000 X

@Q

f: +47 66 76 13 00

E\rada Osterreich
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @ Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TmA : +302 10 89 06 300 .\0(0 Tel: +43 1 80 105-0
Espafia ( b Polska
Boehringer Ingelheim ESQ&A. Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel : +34 93 404 51 OOQ) Tel. : +48 22 699 0 699
France Q Portugal
Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.
Tél : +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00
Hrvatska Romaénia
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti
Tel : +40 21 302 2800
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +353 1 295 9620 Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel : +39 02 5355 1 Puh/Tel : +358 10 3102 800
Kbnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TmA : +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011
%
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est O\\

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le s@mternet de I’Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu

N
xQ
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Notice : information de I’utilisateur
Onduarp 80 mg/10 mg comprimés
Telmisartan / Amlodipine

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. 11
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice.

Que contient cette notice :

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

3. Comment prendre Onduarp '

4, Quels sont les effets indésirables éventuels R %Q
5. Comment conserver Onduarp &\

6. Contenu de I’emballage et autres informations O

X
,00

1. Qu’est-ce que Onduarp et dans quel cas est-il utilisé 0@

Les comprimés de Onduarp contiennent deux substances_a s, le telmisartan et 'amlodipine. Ces
deux substances aident a contrdler la pression artériclleéldwée :

- Le telmisartan appartient a un groupe de substancg clées « antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine II ». L'angiotensine II est une substﬁge produite par le corps humain et capable de
diminuer le diamétre des vaisseaux sanguins, i\ uf augmente la pression artérielle. Le telmisartan

bloque cet effet de l'angiotensine I1.

- L'amlodipine appartient a un groupe d‘e@@amces appelées « inhibiteurs calciques ». L'amlodipine
empéche le calcium de traverser la pa@ S vaisseaux sanguins, ce qui empéche les vaisseaux
sanguins de se rétrécir. R

Cela signifie que ces deux subst S actives, en travaillant ensemble, contribuent & empécher le
rétrécissement des vaisseaux ins. De ce fait, les vaisseaux sanguins se relachent et la pression
artérielle diminue.

Onduarp est utilisgg@ traiter une pression artérielle élevée

- chez les patients aduites dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par I'amlodipine.
- chez les patients adultes qui regoivent déja le telmisartan et I'amlodipine en comprimés séparés et qui
souhaitent par commodité prendre les mémes doses dans un seul comprimé.

Lorsqu’elle n'est pas traitée, une hypertension artérielle peut endommager les vaisseaux sanguins de
divers organes, ce qui peut entrainer chez les patients un risque d’événements graves tels qu’une crise
cardiaque, une insuffisance cardiaque ou rénale, un accident vasculaire cérébral ou une cécité. Avant
'apparition des 1ésions vasculaires, on n'observe habituellement aucun symptdme de I'hypertension
artérielle. C’est pourquoi il est important de mesurer régulierement la pression artérielle afin de
vérifier qu’elle se situe dans les limites de la normale.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Onduarp

Ne prenez jamais Onduarp

o si vous €tes allergique au telmisartan, a I'amlodipine ou a 1'un des autres composants contenus
dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
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o si vous €tes allergique a d'autres médicaments de type dihydropyridine (un type d'inhibiteur

calcique).

. si vous étes enceinte de plus de 3 mois (Il est également préférable d'éviter de prendre Onduarp
au début de la grossesse — voir rubriques « Avertissements et précautions » et « Grossesse »).

o si vous avez des troubles hépatiques sévéres ou une obstruction biliaire (un trouble lié¢ au
drainage de la bile au niveau du foie et de la vésicule biliaire).

. si vous avez une tres faible pression artérielle (incluant un choc).

o si vous avez un faible débit cardiaque en raison d'un probléme cardiaque grave.

. si vous avez un diabéte ou une insuffisance rénale et que vous étes traité par Rasilez.

Si vous étes dans 1'un des cas ci-dessus, informez-en votre médecin ou votre pharmacien avant de
prendre Onduarp.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin si vous présentez ou si vous avez présenté une des maladies suivantes:

1

. Maladie rénale ou greffe de rein.

o Rétrécissement de l'artére d’un rein ou des deux (sténose de l'artere ré @

o Maladie du foie. %

o Troubles cardiaques.

. Taux d'aldostérone élevé (ce qui conduit a une rétention de se \}eau dans le corps
accompagnée d'un déséquilibre de différents minéraux san @

. Pression artérielle basse (hypotension), préférentielle cas de déshydratation (perte
excessive d'eau corporelle) ou de déficit en sel du a itement diurétique, un régime pauvre
en sel, une diarrhée ou des vomissements. \'

o Taux élevés de potassium dans le sang. %

o Diabeéte. (\

. Rétrécissement de 1'aorte (sténose aort )

o Douleurs dans la poitrine d’origine ¢ ' ue, y compris au repos ou lors d’un effort minimal

(angine de poitrine instable).
J Une crise cardiaque au cours ds@re dernieres semaines.

Informez votre médecin avant d dre Onduarp :
o si vous prenez Rasﬂez édicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.
. si vous prenez de la®:xme

En cas d'opération @D@icale ou d'anesthésie, vous devez dire a votre médecin que vous prenez
Onduarp.

Enfants et adolescents
Le traitement par Onduarp n’est pas recommandé chez les enfants et les adolescents de moins de
18 ans.

Autres médicaments et Onduarp

Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre
tout autre médicament. Votre médecin pourrait devoir modifier la dose de ces autres médicaments ou
prendre d'autres précautions. Dans certains cas, vous pourriez devoir cesser de prendre un de ces
médicaments. Cette situation s'applique tout particuliérement aux médicaments ci-dessous si vous
prenez I'un d’entre eux en méme temps que Onduarp :

o Médicaments contenant du lithium afin de traiter certains types de dépression.

. Médicaments qui peuvent augmenter le taux de potassium dans le sang tels que les sels
contenant du potassium, les diurétiques épargneurs de potassium.
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o Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine, antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II, inhibiteurs de la rénine.

. AINS (médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, par exemple 1’acide acétylsalicylique
ou I’ibuproféne), I’héparine, les immunosuppresseurs (par exemple la ciclosporine ou le
tacrolimus) et le triméthoprime (un antibiotique)

o Rifampicine, I’extrait de millepertuis.

Me¢édicaments utilisés dans le VIH/SIDA (par exemple ritonavir) ou pour le traitement des

mycoses (par exemple kétoconazole).

Erythromycine (antibiotique).

Diltiazem (médicament pour le coeur).

Simvastatine utilisée pour traiter des taux élevés de cholestérol.

Rasilez, un médicament utilisé pour traiter I’hypertension artérielle.

Digoxine.

Comme avec d'autres médicaments diminuant la pression artérielle, I'effet de Onduarp peut étre réduit
en cas de prise simultanée d'un AINS (médicament anti-inflammatoire non stéroidien, par exemple
acide acétylsalicylique ou ibuproféne) ou de corticoides.

Onduarp peut augmenter 1'effet de diminution de la pression artérielle d'autr @?caments utilisés

pour traiter la pression artérielle élevée ou des médicaments ayant un pote ypotenseur (par
exemple bacloféne, amifostine, neuroleptiques ou antidépresseurs). Par ai , une pression artérielle
basse peut étre aggravée par l'alcool. Vous pourriez le remarquer pa ensations vertigineuses au

passage a la position debout.
Onduarp avec des aliments et boissons Q

Voir rubrique 3. %)
\

effet, le pamplemousse et le jus de pamplem peuvent entrainer chez certains patients une
augmentation dans le sang du taux d’une d bstances actives, I’amlodipine et une augmentation de
I’effet de Onduarp sur la baisse de la pr@on artérielle.

Grossesse et allaitement 6\

Lorsque vous prenez Onduarp, ne consommez ;a@ pamplemousse ou de jus de pamplemousse. En

Grossesse @

Vous devez prévenir votré\gtédecin si vous étes (ou susceptible de devenir) enceinte. Votre médecin
vous recommander c@alement d'arréter de prendre Onduarp avant d’étre enceinte ou dés que vous
apprenez que vous @enceinte. Il vous recommandera de prendre un autre médicament a la place de
Onduarp. Onduarp est déconseillé au début de la grossesse et ne doit pas étre utilisé si vous étes
enceinte de plus de 3 mois car cela pourrait nuire gravement a votre enfant s'il est pris apres le
troisiéme mois de la grossesse.

Allaitement

Informez votre médecin si vous allaitez ou si vous €tes sur le point de commencer a allaiter. Onduarp
est déconseillé chez les femmes qui allaitent et votre médecin pourrait choisir un autre traitement si
vous souhaitez allaiter, en particulier si votre enfant est un nouveau-né ou un prématuré.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre tout médicament.
Conduite de véhicules et utilisation de machines
Certaines personnes peuvent présenter des effets indésirables tels qu’évanouissement, somnolence,

sensations vertigineuses ou sensations de chute (vertiges) lors du traitement d'une hypertension
artérielle. Si vous ressentez ces effets, ne conduisez pas et n'utilisez pas de machine.
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Onduarp contient du sorbitol.
Si votre médecin vous a dit que vous aviez une intolérance a certains sucres, consultez votre médecin
avant de prendre ce médicament.

3. Comment prendre Onduarp

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée est d'un comprimé par jour. Essayez de prendre le comprimé a la méme heure
chaque jour. Retirez votre comprimé de Onduarp de la plaquette juste avant la prise.

Vous pouvez prendre Onduarp avec ou sans aliments. Les comprimés doivent &tre avalés avec de I'eau
ou une autre boisson non alcoolisée.

Si votre foie ne fonctionne pas correctement, la dose usuelle ne doit pas dépasser un comprimé de
40 mg/5 mg ou un comprimé de 40 mg/10 mg par jour. t®

Si vous avez pris plus de Onduarp que vous n’auriez di O\\

Si vous prenez accidentellement une dose trop importante de Ondua enez votre médecin, votre
pharmacien, ou le service d’urgence de I'hopital le plus proche. Vou%urriez présenter une
diminution de la pression artérielle et une accélération des battepents du cceur. Des cas de
ralentissement des battements du cceur, des sensations vertig s, une diminution de la fonction
rénale, y compris une insuffisance rénale, une diminutio uée et prolongée de la pression
artérielle, y compris un choc pouvant étre mortel, ont ééﬂpp rtés.

N,

Si vous oubliez de prendre Onduarp (\

I\

Si vous oubliez de prendre votre comprimé @nduarp, prenez-le dés que possible et continuez votre
traitement normalement. Si vous ne pren de comprimé pendant 24 heures, prenez la dose
habituelle le lendemain. Ne prenez pas‘detdose double pour compenser la dose que vous avez oublié
de prendre.

Y
Si vous arrétez de prendre @

Il est important que vo iez Onduarp tous les jours tant que votre médecin vous le prescrira. Si
vous avez I’impres ‘@e I’effet de Onduarp est trop fort ou trop faible, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmac1e

Si vous avez d'autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.
4. Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves et nécessitent une surveillance médicale
immédiate :

Vous devez consulter immédiatement votre médecin si vous ressentez un des symptomes suivants :

Sepsis (aussi appelé « empoisonnement du sang », est une infection sévere qui entraine une réponse
inflammatoire de 1’ensemble de I’organisme), gonflement rapide de la peau et des muqueuses

135



(angiocedéme) ; ces effets indésirables sont rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) mais
sont extrémement graves et les patients doivent arréter de prendre ce médicament et consulter
immédiatement leur médecin. Si ces effets ne sont pas traités, I’évolution peut étre fatale. Une
augmentation de I’incidence des sepsis a été observée avec le telmisartan seul, elle ne peut cependant
pas étre exclue avec Onduarp.

Effets indésirables fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10) :
Etourdissements, gonflement des chevilles (cedéme).

Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Somnolence, migraine, maux de téte, picotements ou engourdissement des mains ou des pieds,
sensations de chute (vertiges), battements du coeur lents, palpitations (conscience des battements du
ceeur), pression artérielle basse (hypotension), sensations vertigineuses au passage a la position debout
(hypotension orthostatique), bouffées de chaleur, toux, maux d’estomac (douleurs abdominales),
diarrhée, nausées, démangeaisons, douleurs des articulations, crampes musculaires, douleurs
musculaires, inaptitude a avoir une érection, faiblesse, douleurs dans la poitrine, fatigue, gonflement
(cedéme), augmentation des taux des enzymes hépatiques.

1

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) : . <

Infection urinaire, sensation de tristesse (dépression), sensation d'anxiété, in Qies, évanouissement,
atteinte des nerfs au niveau des mains ou des pieds, diminution de sensatidn )i toucher, perturbations
du gofit, tremblements, vomissements, gonflement des gencives, géne minale, bouche séche,

eczéma (une maladie de peau), rougeurs de la peau, éruption cutané@ouleurs dorsales, douleurs dans
les jambes, envie urgente d’uriner la nuit, sensation de n’étre p @n (malaise), augmentation des
taux d'acide urique dans le sang.

Les effets indésirables suivants ont été observés avec 1 gartan ou I’amlodipine et peuvent
survenir aussi avec Onduarp : A @

Telmisartan X
Les effets indésirables suivants ont été sign. @ ez des patients prenant le telmisartan seul :

Effets indésirables peu fréquents (peux 1 oucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Infections urinaires, infection des,v; espiratoires supérieures (par exemple maux de gorge,
inflammation des sinus, rhume) it en globules rouges (anémie), taux élevés de potassium dans le
sang, essoufflement, ballonne s, augmentation de la transpiration, détérioration rénale dont une
soudaine incapacité des re@i onctionner, augmentation des taux de créatinine.

Effets indésirables paTeQbeuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :

Augmentation de cenelns globules blancs du sang (éosinophilie), taux de plaquettes bas
(thrombocytopénie), réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a
respirer, sifflement, gonflement du visage ou pression artérielle basse), taux bas de sucre dans le sang
(chez les patients diabétiques), vision altérée, battements rapides du cceur, géne gastrique, anomalies
de la fonction du foie*, urticaire, éruption d'origine médicamenteuse, inflammation des tendons,
syndrome pseudo-grippal (par exemple douleurs musculaires, sensation générale de mal étre),
diminution de I'hémoglobine (une protéine du sang), augmentation des taux de la créatine
phosphokinase dans le sang.

* La plupart des cas d’anomalie de la fonction du foie et d’atteinte du foie rapportés avec le
telmisartan apres la mise sur le marché sont survenus chez des patients japonais. Les patients japonais
sont plus susceptibles de présenter cet effet indésirable.

Amlodipine
Les effets indésirables suivants ont été signalés chez des patients prenant I'amlodipine seule :
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Effets indésirables peu fréquents (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 100) :

Changements de I'humeur, vision altérée, bourdonnements dans les oreilles, essoufflement,
éternuements/nez qui coule, modification du transit intestinal, perte de cheveux, tendance inhabituelle
aux ecchymoses et aux saignements (anomalie des globules rouges), décoloration de la peau,
augmentation de la transpiration, difficultés a uriner, augmentation du besoin d'uriner surtout la nuit,
augmentation du volume des seins chez les hommes, douleurs, prise de poids, perte de poids.

Effets indésirables rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 1 000) :
Confusion.

Effets indésirables trés rares (peuvent toucher jusqu’a 1 patient sur 10 000) :
Réduction du nombre de globules blancs (leucopénie), taux de plaquettes bas (thrombocytopénie),
réactions allergiques (par exemple éruptions, démangeaisons, difficultés a respirer, sifflement,
gonflement du visage ou pression artérielle basse), quantité excessive de sucre dans le sang,
mouvements saccadés ou de contraction incontrdlables, crise cardiaque, battements irréguliers du
ceeur, inflammation des vaisseaux sanguins, inflammation du pancréas, inflammation de la muqueuse
de I’estomac (gastrite), inflammation du foie, jaunissement de la peau (jaunisse), augmentation des
taux d’enzymes hépatiques avec jaunisse, gonflement rapide de la peau et des ;n%tleuses

(angio-cedeme), réactions cutanées séveres, urticaire, réactions allergiques sévg vec éruptions
bulleuses de la peau et des muqueuses (dermatite exfoliative, syndrome de S@x s-Johnson),
augmentation de la sensibilité de la peau au soleil. \'O

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre @ecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas r&@nné dans cette notice.

N
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5. Comment conserver Onduarp 6
. . \
Tenir ce médicament hors de la vue et de la porté@es enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date emption indiquée sur la boite et la plaquette
thermoformée apres « EXP ». La date d’ tion fait référence au dernier jour de ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de (&ition particuliére de température pour sa conservation.
Vous devez conserver votre mé% ent dans I'emballage extérieur d'origine afin de protéger les
comprimés contre la lumiére midité.

Retirez votre comprimé d uarp de la plaquette juste avant la prise.

Ne jetez aucun médﬁﬁ%\nt au tout-a-1'égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’¢limi es médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures permettront de protéger
I'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient Onduarp

- Les substances actives sont le telmisartan et 'amlodipine. Un comprimé contient 80 mg de
telmisartan et 10 mg d'amlodipine (sous forme de bésilate).

- Les autres composants sont la silice colloidale anhydre, le bleu brillant FCF (E133), I'oxyde de
fer noir (E172), I'oxyde de fer jaune (E172), le stéarate de magnésium, I'amidon de mais, la
méglumine, la cellulose microcristalline, la povidone K25, I'amidon prégélatinis¢, I'hydroxyde
de sodium, le sorbitol (E420).
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Qu’est-ce que Onduarp et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés de Onduarp 80 mg/10 mg sont ovales bleu et blanc a deux couches portant le code du
produit A4 sur une face et le logo du laboratoire sur I’autre face.

Onduarp est disponible dans une boite contenant 28 comprimés, en plaquettes thermoformées
aluminium/aluminium, et dans une boite contenant 360 (4 x 90 x 1) comprimés, en plaquettes
thermoformées aluminium/aluminium prédécoupées en doses unitaires.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de ’autorisation de mise sur le marché Fabricant

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Allemagne Allemagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel : 4322773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uurenxaiim PLIB I'm6X u Ko KT - SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
KJIOH brarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Tem: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe
Tel. : +36 1 299 89 00

‘
Danmark Malta . %Q
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelheim L@h
TIf : +45 39 15 88 88 Tel: +44 1344 424
Deutschland Nederland (b
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer: @elheim b.v.
Tel : +49 (0) 800 77 90 900 Tel : +3 800 22 55 889
Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG N
Eesti Filiaal
Tel : +372 612 8000 \

@Q

f: +47 66 76 13 00

E\rada Osterreich

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. @ Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TnA :+302 10 89 06 300 ‘\0(0 Tel: +43 1 80 105-0

Espafia ( b Polska

Boehringer Ingelheim Es A Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.

Tel : +34 93 404 51 OOQ) Tel. : +48 22 699 0 699

France Q Portugal

Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.

Tél : +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00

Hrvatska Roménia

Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti

Tel : +40 21 302 2800

Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel : +353 1 295 9620 Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel : +39 02 5355 1 Puh/Tel : +358 10 3102 800
Kbnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TmA : +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011
%
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est O\\

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le s@mternet de I’Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu
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