ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan e 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 168,64 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Comprimidos azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com aproximadamente 14 mm de
comprimento, gravados com o cddigo do produto A1 numa das faces e com o logotipo da companhia na
face branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos:

Terapéutica coadjuvante

Twynsta 40 mg/5 mg ¢ indicado em adultos cuja pressao arterial ndo ¢ suficientemente controlada com
amlodipina 5 mg isoladamente.

Terapéutica de substituicdo
Doentes adultos tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, podem, em vez
disso, ser tratados com comprimidos de Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada deste medicamento ¢ um comprimido por dia.

A dose maxima recomendada ¢ um comprimido de 80 mg de telmisartan/10 mg de amlodipina por dia.
Este medicamento ¢ indicado para tratamento prolongado.

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade pode estar aumentada em alguns doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores (ver secgao 4.5).

Terapéutica coadjuvante
Twynsta 40 mg/5 mg pode ser administrado em doentes cuja pressdo arterial ndo ¢ adequadamente
controlada com 5 mg de amlodipina isoladamente.




E recomendado um ajuste individual da dose com os componentes (i.e., amlodipina e telmisartan) antes
de mudar para a associa¢do de dose fixa. Desde que clinicamente adequado, pode ser considerada a
transferéncia direta da monoterapia para o tratamento com associacdo fixa.

Os doentes tratados com 10 mg de amlodipina que registarem quaisquer reagdes adversas que limitem a
dose, nomeadamente edema, podem passar para Twynsta 40 mg/5 mg uma vez ao dia, reduzindo a dose
de amlodipina sem diminuir a resposta global anti-hipertensora esperada.

Terapéutica de substituicdo
Os doentes tratados com comprimidos de telmisartan e amlodipina separadamente podem, em vez disso,
tomar comprimidos Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes num s6 comprimido por dia.

Idosos (> 65 anos)

N3ao é necessario ajuste da dose no doente idoso. Existe pouca informagéo disponivel sobre a utilizagdo
em doentes muito idosos.

Recomendam-se regimes posologicos normais de amlodipina nos idosos, mas os aumentos da dose
devem ser efetuados com cuidado (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal

Dispoe-se de experiéncia limitada em relagdo a doentes com compromisso renal grave ou sujeitos a
hemodialise. Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a estes doentes uma vez que
a amlodipina ndo € dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo é
dialisavel (ver também sec¢do 4.4).

N3ao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Compromisso hepatico

Twynsta é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.3).
Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a doentes com compromisso hepatico
moderado. A dose de telmisartan ndo deve exceder os 40 mg uma vez ao dia (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficacia de telmisartan/amlodipina em criancas com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Via oral.

Twynsta pode ser tomado com ou sem alimentos. Recomenda-se que Twynsta seja tomado com um
pouco de liquido.

Twynsta deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos. Os
comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administra¢do (ver secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa, a derivados da di-hidropiridina ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgdes 4.4 ¢ 4.6)

PerturbagGes obstrutivas biliares e compromisso hepatico grave

Choque (incluindo choque cardiogénico)

Obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (p. ex., estenose aortica de grau elevado)
Insuficiéncia cardiaca pds-enfarte agudo do miocardio hemodinamicamente instavel

A utilizag¢do concomitante de telmisartan/amlodipina com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secgoes 4.5 e 5.1).



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser iniciados durante a gravidez. Nas
doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores alternativos
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a
manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos recetores da angiotensina Il seja considerada
essencial. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da
angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccoes 4.3 ¢ 4.6).

Insuficiéncia hepatica

O telmisartan sofre eliminagdo predominantemente biliar. Podera prever-se uma diminuicdo da
depuragdo do telmisartan em doentes com doengas obstrutivas biliares ou insuficiéncia hepatica.

A semi-vida da amlodipina ¢ prolongada e os valores da AUC sdo mais altos em doentes com
compromisso da func¢do hepatica; ndo foram estabelecidas recomendacdes posologicas. A amlodipina
deve, assim, ser iniciada com os valores mais baixos do intervalo posologico, e devem ser tomadas
precaugdes no tratamento inicial e quando se aumentar a dose.

Telmisartan/amlodipina devera ser utilizado com precaucao nestes doentes.

Hipertens3o renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal graves quando doentes com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria para o inico rim funcionante sdo tratados com
medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Compromisso renal e transplante renal

Quando telmisartan/amlodipina ¢ utilizado em doentes com compromisso da funcdo renal, recomenda-
se monitorizagdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Nao ha experiéncia sobre a
administracdo de telmisartan/amlodipina em doentes com transplante renal recente. A amlodipina ndo ¢é
dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢ dialisavel.

Doentes com deplecao do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose, em doentes com deplecao do
volume e/ou do sddio devido, p. ex., a terapéutica diurética intensiva, restricdo de sal na dieta, diarreia
ou vomitos. Estas condigdes devem ser corrigidas antes da administragdo de telmisartan. Se ocorrer
hipotensdo com telmisartan/amlodipina, o doente deve ser colocado em decubito dorsal e, se necessario,
devera ser-lhe administrada uma perfusdo intravenosa de solucdo salina normal. O tratamento pode
continuar depois de a pressao arterial estar estabilizada.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que a utilizagdo concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensao, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através da utilizagdo combinada de
inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina II ou aliscireno ndo é, portanto,
recomendada (ver secgoes 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ocorrer sob
a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e rigorosa da fungdo renal, dos
eletrélitos e da pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Outras condicdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p. ex., doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenga
renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, hiperazotemia, oligtiria ou, raramente, a insuficiéncia renal
aguda (ver sec¢do 4.8).




Aldosteronismo primario

Os doentes com aldosteronismo primario, por norma, nao responderdo a medicamentos anti-
hipertensores que atuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo é recomendada
a utilizagdo de telmisartan.

Estenose das valvulas adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodiladatores, ¢ indicado cuidado especial em doentes que sofrem de estenose
adrtica ou mitral, ou com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Angina de peito instavel, enfarte agudo do miocardio
Nao existem dados que apoiem a utilizagdo de telmisartan/amlodipina em doentes com angina de peito
instavel e durante ou num prazo de um més apds enfarte do miocardio.

Doentes com insuficiéncia cardiaca

Num estudo a longo prazo, controlado com placebo, com amlodipina em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classes 11l e IV da NYHA), a incidéncia de edema pulmonar notificada foi mais alta no
grupo tratado com amlodipina do que no grupo do placebo (ver sec¢ao 5.1). Assim sendo, os doentes
com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaugao.

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares futuros e de mortalidade.

Doentes diabéticos tratados com insulina ou com antidiabéticos

Nestes doentes pode ocorrer hipoglicemia durante o tratamento com telmisartan. Assim, deve ser
considerada uma monitorizacdo adequada da glucose sanguinea nestes doentes; um ajuste da dose de
insulina ou dos antidiabéticos podera ser necessario quando indicado.

Hipercaliemia
A utiliza¢do de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona pode causar

hipercaliemia. A hipercaliemia pode ser fatal em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos, em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente com outros medicamentos
suscetiveis de aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes com acontecimentos intercorrentes.

A relagdo beneficio/risco deve ser avaliada antes de se considerar a utilizagdo concomitante de

medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os principais fatores de risco para a hipercaliemia a ser considerados sdo:

- Diabetes mellitus, compromisso renal, idade (> 70 anos)

- Associag@o com um ou mais medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
e/ou suplementos de potassio. Os medicamentos ou as classes terapéuticas de medicamentos que
podem induzir hipercaliemia sdo substitutos do sal contendo potassio, diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina I, medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs, incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina,
imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus) e trimetoprim.

- Acontecimentos intercorrentes, em particular desidratagdo, descompensacédo cardiaca aguda,
acidose metabolica, deterioracdo da fungao renal, deterioragao subita da condicao renal (p. ex.,
doengas infeciosas), lise celular (p. ex., isquemia aguda a nivel dos membros, rabdomidlise,
traumatismo extenso).

Nestes doentes, recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa dos niveis séricos de potassio (ver secgdo 4.5).
Doentes idosos
O aumento da dose de amlodipina deve ser efetuado com cuidado nos doentes idosos (ver sec¢do 4.2 ¢

5.2).

Sorbitol
Cada comprimido contém 168,64 mg de sorbitol (E420).



Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

Cardiopatia isquémica

Tal como com qualquer medicamento anti-hipertensor, a diminuigdo excessiva da pressdo arterial em
doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram observadas interagdes entre os dois componentes destas associagdes de dose fixa nos estudos
clinicos.

Interagdes associadas a associacao
Nao foram realizados estudos de interacéo.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Outros medicamentos anti-hipertensores
O efeito de reducdo da pressao arterial de telmisartan/ amlodipina pode ser aumentado pela utilizagao
concomitante de outros medicamentos anti-hipertensores.

Medicamentos com potencial hipotensor

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode esperar-se que os seguintes medicamentos
potenciem os efeitos hipotensores de todos os anti-hipertensores, incluindo este medicamento, como, p.
ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos. Adicionalmente, a hipotensdo ortostatica
pode ser agravada pelo alcool.

Corticosteroides (via sistémica)
Redugao do efeito anti-hipertensor.

Interacdes associadas ao telmisartan

Utilizagcdes concomitantes ndo recomendadas

Diuréticos poupadores de potdssio ou suplementos de potdssio

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina II, tais como o telmisartan, atenuam a perda de potassio
induzida pelos diuréticos. Os diuréticos poupadores de potassio, como, p. ex., a espironolactona, a
eplerenona, o triamtereno, ou a amilorida, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. Se a administragdo concomitante ¢
indicada devido a hipocaliemia documentada, estes medicamentos deverao ser utilizados com precaugado
e 0 potassio sérico frequentemente monitorizado.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administra¢do concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e com
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, incluindo o telmisartan. Caso esta associagdo seja
necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Outros agentes anti-hipertensores com efeito no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Os dados de ensaios clinicos t€ém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensao, hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com a utilizagcdo de um tinico medicamento com a¢do no SRAA (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 5.1).



Utilizacoes concomitantes que requerem precaucdo

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides

Os AINEs (como sejam o acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatorios, os inibidores
da COX-2 e os AINEs nao seletivos) podem diminuir o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos
recetores da angiotensina II.

Em alguns doentes com fung¢ao renal comprometida (p. ex., doentes desidratados ou doentes idosos com
funcdo renal comprometida), a administragdo concomitante de bloqueadores dos recetores da
angiotensina Il e de medicamentos que inibam a cicloxigenase pode resultar em maior deterioragdo da
func¢do renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. Deste modo, a
associacdo deve ser administrada com precaucao, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados ¢ deve-se considerar a monitorizag¢do da fungdo renal uma vez iniciada a
terapéutica concomitante e, depois, periodicamente.

Ramipril
Num estudo, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril provocou um aumento da AUCo.24

€ Cmax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. Nao ¢ conhecida a relevancia clinica desta observagao.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Digoxina

Quando o telmisartan foi administrado concomitantemente com digoxina, foram observados aumentos
da mediana no pico de concentracdo plasmatica (49%) e na concentragdo minima (20%) de digoxina.
Ao iniciar, ajustar e suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a
manter os niveis dentro da janela terapéutica.

Interacdes associadas a amlodipina

Utilizacoes concomitantes que requerem precaucao

Inibidores do CYP3A44

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 (inibidores
da protease, antifingicos azdlicos, macrolidos como a eritromicina ou claritromicina, verapamilo ou
diltiazem) pode dar origem a um aumento significativo da exposi¢@o a amlodipina, resultando num risco
acrescido de hipotensdo. A traducdo clinica destas variagcdes na farmacocinética pode ser mais
pronunciada nos idosos. Desta forma, podem ser necessarias monitorizacdo clinica e ajuste posoldgico.

Indutores do CYP3A44

Com a administragdo concomitante de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentragdo plasmatica da
amlodipina pode variar. Assim, a pressdo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
regulacdo da dose durante e apds a medicagdo concomitante, em particular com indutores fortes do
CYP3A4 (p. ex., rifampicina, hipericao [hypericum perforatum)).

Dantroleno (perfusdo)

Foram observadas fibrilhac@o ventricular letal e colapso cardiovascular em animais, associadas a
hipercaliemia ap6s a administragdo de verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, recomenda-se que a administragdo concomitante de bloqueadores dos canais de calcio,
tais como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na gestao da
hipertermia maligna.

Toranja e sumo de toranja

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo ¢ recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade podera estar aumentada em certos doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores.



A ser considerado na utilizacdo concomitante

Tacrolimus

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus quando administrado
concomitantemente com amlodipina, embora o mecanismo farmacocinético desta interacao ndo esteja
totalmente compreendido. De forma a evitar toxicidade com o tacrolimus, a administragao de
amlodipina em doentes tratados com tacrolimus requer monitorizagdo dos niveis sanguineos de
tacrolimus e ajuste da dose do tacrolimus, quando apropriado.

Ciclosporina

Nao foram realizados estudos de interagdo com ciclosporina e amlodipina em voluntarios saudaveis ou
em outras populacdes, com excecao de doentes transplantados renais, onde foram observados aumentos
variaveis da concentracdo minima de ciclosporina (média 0% — 40%). Deve ser considerada a
monitorizagdo dos niveis de ciclosporina em doentes transplantados renais que estejam em tratamento
concomitante com amlodipina, e, sempre que necessario, deve reduzir-se a dose de ciclosporina.

Inibidores do alvo mecanistico da rapamicina (Mechanistic Target of Rapamycin — mTOR)

Os inibidores do mTOR tais como o sirolimus, temsirolimus e everolimus sdo substratos do CYP3A. A
amlodipina ¢ um inibidor fraco do CYP3A. Com a utilizagdo concomitante de inibidores do mTOR, a
amlodipina pode aumentar a exposi¢do aos mesmos.

Sinvastatina

A administra¢do concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de sinvastatina
resultou num aumento da exposigao a sinvastatina até 77%, quando comparada com a administra¢do de
sinvastatina isoladamente. Assim, recomenda-se a limitacdo da dose de sinvastatina para 20 mg, em
doentes que estejam em tratamento concomitante com amlodipina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo de telmisartan/ amlodipina em mulheres gravidas sdo limitados. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com telmisartan/amlodipina.

Telmisartan

Nao se recomenda a utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o primeiro
trimestre da gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II é
contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicao aos inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez nao € conclusiva; contudo, ndo € possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemioldgicos controlados relativos
ao risco associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de
medicamentos poderdo ser semelhantes. Nas doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser
alterado para anti-hipertensores alternativos cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja
estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il seja considerada essencial. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento
com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indugao de fetotoxicidade humana (diminui¢do da fungdo
renal, oligoidramnio, atraso na ossificag¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensao, hipercaliemia) (ver secgdo 5.3.).



No caso de a exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do segundo
trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacao ultrassonografica da func¢io renal e dos ossos do
cranio.

Os lactentes cujas maes estiveram expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina II devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccoes 4.3. € 4.4.).

Amlodipina

A seguranga da amlodipina na gravidez humana néo foi estabelecida.
Foi observada toxicidade reprodutiva com doses elevadas nos estudos em animais (ver secgdo 5.3).

Amamentacao
A amlodipina ¢é excretada no leite humano. A propor¢ao da dose materna que é recebida pelo lactente

foi calculada com uma amplitude interquartil de 3-7%, com um maximo de 15%. Desconhece-se o
efeito da amlodipina nos lactentes.

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacao sobre a utilizagdo de telmisartan durante a
amamentag¢go, ndo € recomendado o tratamento com telmisartan/amlodipina, sendo preferiveis
terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacao esteja melhor estabelecido,
particularmente durante a amamentacao de recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade

Nio estdo disponiveis dados de ensaios clinicos controlados com a associa¢do de dose fixa ou com os
componentes individuais.

Nao foram realizados estudos separados de toxicidade reprodutiva com a associagdo de telmisartan e
amlodipina.

Em ensaios pré-clinicos, ndo foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade masculina e
feminina.

Foram observadas alteracdes bioquimicas reversiveis nas cabecas de espermatozoides em alguns
doentes tratados com bloqueadores dos canais de célcio. Os dados clinicos sdo insuficientes no que diz
respeito ao potencial efeito da amlodipina sobre a fertilidade. Num estudo com ratos, foram observados
efeitos adversos sobre a fertilidade masculina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Twynsta tem uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ao conduzir ou
utilizar maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem ocorrer casos ocasionais de sincope,
sonoléncia, tonturas ou vertigens ao fazer tratamento antihipertensivo (ver sec¢do 4.8). Se os doentes
tiverem reagdes adversas, deverdo evitar tarefas potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes incluem tonturas e edema periférico. Muito raramente pode ocorrer
sincope grave (menos de 1 caso por cada 1.000 doentes).

As reagdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais (telmisartan ou
amlodipina) podem ser também possiveis reagcdes adversas com Twynsta, mesmo que ndo tenham sido
observadas em ensaios clinicos ou durante o periodo de poés-comercializagao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga e tolerabilidade de Twynsta foram avaliadas em cinco estudos clinicos controlados com
mais de 3500 doentes, dos quais mais de 2500 foram tratados concomitantemente com telmisartan e
amlodipina.




As reacOes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengao: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100; < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000; < 1/100); raros

(> 1/10.000; < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Classe de sistemas Twynsta Telmisartan Amlodipina
de érgios
Infecgoes e infestacoes
Pouco frequentes infecdo do trato
respiratdrio superior,
incluindo faringite e
sinusite, infe¢do do
trato urinario,
incluindo cistite
Raros cistite sépsis, incluindo
casos fatais'
Doencas do sangue e do sistema linfitico
Pouco frequentes anemia
Raros trombocitopenia,
eosinofilia
Muito raros leucocitopenia,
trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Raros hipersensibilidade,
reacdo anafilatica
Muito raros hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricdao
Pouco frequentes hipercaliemia
Raros hipoglicemia (em
doentes diabéticos),
hiponatremia
Muito raros hiperglicemia
Perturbacgoes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes altera¢des do humor
Raros depressao, confusdo
ansiedade,
insénia
Doencas do sistema nervoso
Frequentes tonturas
Pouco frequentes sonoléncia,
enxaqueca,
cefaleias,
parestesias
Raros sincope
neuropatia periférica,
hipoestesia,
disgeusia,
tremor
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Muito raros

sindrome
extrapiramidal,
hipertonia

Afecoes oculares

Frequentes

disturbios visuais
(incluindo diplopia)

Pouco frequentes

perturbagdes visuais

Raros

distarbios visuais

Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes vertigens acufenos
Cardiopatias
Pouco frequentes bradicardia,
palpitacdes
Raros taquicardia
Muito raros enfarte do miocardio,
arritmia,
taquicardia
ventricular,
fibrilhaco auricular
Vasculopatias
Pouco frequentes hipotensdo,
hipotensao

ortostatica, rubor

Muito raros

vasculite

Doencas respiratorias,

tordcicas e do mediastino

Pouco frequentes tosse dispneia dispneia, rinite
Muito raros doenga pulmonar
intersticial®
Doencas gastrointestinais
Frequentes alteracdo dos habitos
intestinais (incluindo
diarreia e obstipacdo)
Pouco frequentes dores abdominais, flatuléncia
diarreia,
nauseas
Raros vOmitos, desconforto gastrico
hipertrofia gengival,
dispepsia,

secura da boca

Muito raros

pancreatite, gastrite

Afecoes hepatobiliares

Raros

alteracdes da funcao
hepatica,
perturbagdes
hepéticas?

Muito raros

hepatite, ictericia,
aumento das enzimas
hepaticas
(principalmente
relacionado com
colestase)
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Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Pouco frequentes prurido hiperidrose alopecia, ptrpura,
descoloragdo da pele,
hiperidrose

Raros eczema, eritema, angioedema

erup¢do cutanea (incluindo resultado
fatal),
erupcao
medicamentosa,
erupcdo cutinea
toxica, urticaria
Muito raros angioedema,

eritema multiforme,
urticaria,

dermatite exfoliativa,
sindrome de Stevens-
Johnson,
fotossensibilidade

Desconhecido

necrolise epidérmica
toxica

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

inchacgo dos
tornozelos

Pouco frequentes

artralgia,

espasmos musculares
(caibras nas pernas),
mialgia

Raros

dor nas costas,
dor nas extremidades
(dores nas pernas)

dor tendinosa
(sintomas
semelhantes aos de
tendinite)

Doencgas renais e urindrias

Pouco frequentes

compromisso renal,

disturbios da micg¢do,

incluindo polaquitria
insuficiéncia renal
aguda
Raros nocturia
Doencas dos orgdos genitais e da mama
Pouco frequentes | disfuncdo erétil | | ginecomastia
Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo
Frequentes edema periférico
Pouco frequentes astenia, dor

dor toracica, fadiga,
edema

Raros

mal-estar

sindrome gripal

Exames complementares de diagndstico

Pouco frequentes

aumento das enzimas
hepaticas

aumento da creatinina
sérica

aumento de peso,
perda de peso

Raros

aumento do acido
arico sérico

aumento da creatinina
fosfoquinase sérica,
diminuigdo da
hemoglobina

I: 0 acontecimento pode ser um acaso ou estar relacionado com um mecanismo de a¢do desconhecido
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2: a maioria dos casos de alteragdes da fungio hepatica/perturbagdes hepaticas provenientes da
experiéncia pos-comercializacdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes
japoneses apresentam maior probabilidade de apresentar estas reagdes adversas.

3: casos de doenga pulmonar intersticial (predominantemente pneumonia intersticial e pneumonia
eosinofilica) foram notificados a partir da experiéncia pos-comercializagdo com telmisartan.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Espera-se que os sinais e sintomas de sobredosagem estejam em linha com uma exacerbagdo dos efeitos
farmacologicos. As manifestagdes mais proeminentes de sobredosagem com telmisartan serdo
previsivelmente hipotensao e taquicardia; também tém sido notificados bradicardia, tonturas, aumento
da creatinina sérica e insuficiéncia renal aguda.

A sobredosagem com amlodipina pode provocar vasodilatagao periférica excessiva e possivelmente
taquicardia reflexa. Foi notificada uma acentuada e provavelmente prolongada hipotenséo sistémica,
incluindo choque com resultado fatal.

Foi notificado raramente edema pulmonar néo cardiogénico como consequéncia de uma sobredosagem
com amlodipina, que podera manifestar-se tardiamente (24-48 horas pos-ingestdo) e exigir suporte
ventilatorio. Medidas de ressuscitagdo precoces (incluindo sobrecarga de fluidos) para manter a
perfusdo e o débito cardiaco poderao ser fatores desencadeadores.

Tratamento

O doente devera ser objeto de uma monitorizagdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de
suporte. A abordagem depende do periodo de tempo desde a ingestdo ¢ da gravidade dos sintomas.
Entre as medidas sugeridas incluem-se a indug@o do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado
pode ser util no tratamento da sobredosagem quer com telmisartan, quer com amlodipina.

Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser monitorizados com frequéncia. Se ocorrer
hipotensdo, o doente devera ser colocado em decubito dorsal com elevagdo das extremidades,
procedendo-se & administragdo rapida de suplementos de sal e volume. Deve ser instituido tratamento de
suporte.

O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na resolucdo dos efeitos do bloqueio dos canais de
calcio.

A lavagem gastrica podera ser util nalguns casos. Em voluntarios saudéaveis, foi demonstrado que a
utilizagdo de carvéo ativado no prazo de 2 horas ap6s a administragdo de 10 mg de amlodipina reduz a
velocidade da absor¢do da amlodipina. A amlodipina ndo é dialisavel e o telmisartan ndo é removido do
sangue por hemofiltracdo e ndo € dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam sobre o sistema da renina-angiotensina, bloqueadores
dos recetores da angiotensina (ARA II) e bloqueadores dos canais de calcio, codigo ATC: CO9DB04.

Twynsta combina dois compostos anti-hipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensdo essencial: um bloqueador dos recetores da angiotensina I,
o telmisartan, ¢ um bloqueador dos canais de calcio di-hidropiridinico, a amlodipina.

A associacdo destas substancias tem um efeito anti-hipertensor aditivo, diminuindo a pressao arterial em
maior grau do que qualquer um dos componentes isoladamente.
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Twynsta uma vez por dia provoca uma diminui¢do efetiva e consistente da pressdo arterial ao longo do
intervalo terapéutico de 24 horas.

Telmisartan

O telmisartan ¢ um bloqueador ativo e especifico dos recetores da angiotensina II (tipo AT;) por via
oral. O telmisartan desloca a angiotensina Il com elevada afinidade do seu local de ligagdo ao recetor do
subtipo AT\, que é responsavel pelas acdes conhecidas da angiotensina II. O telmisartan ndo apresenta
nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT;. O telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT;. A ligagdo € prolongada. O telmisartan nao revela afinidade com outros recetores, incluindo o AT
e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores é desconhecido, nem o ¢é
o efeito da sua possivel sobrestimulacdo pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados pelo
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos pelo telmisartan. O telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. O telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie as reagoes adversas mediadas pela bradiquinina.

Nos seres humanos, uma dose de 80 mg de telmisartan inibe quase completamente o aumento da
pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitorio mantém-se durante 24 horas e ainda ¢
mensuravel até 48 horas.

Ap6s a primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre gradualmente dentro
de 3 horas. A redu¢@o méaxima da pressao arterial ¢ geralmente atingida 4 a 8 semanas ap0s o inicio do
tratamento e mantém-se durante uma terapéutica prolongada.

O efeito anti-hipertensor permanece constante ao longo de 24 horas apos a dose e inclui as Gltimas

4 horas antes da dose seguinte, como demonstram as medi¢des da pressdo arterial realizadas em
ambulatorio. Isto é confirmado por razdes da concentragdo minima até ao pico consistentemente acima
de 80%, observadas ap6s uma dose de 40 ¢ 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por
placebo. Existe uma tendéncia aparente para uma relag@o entre a dose e o tempo de recuperagdo da
pressdo arterial sistolica inicial. A este respeito, os dados que se referem a pressao arterial diastolica sdo
inconsistentes.

Em doentes com hipertensao, o telmisartan reduz a pressdo arterial sistolica e diastolica sem afetar a
pulsacdo. A contribuicdo do efeito diurético e natriurético do medicamento para a sua atividade
hipotensora ainda tem de ser definida. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan ¢ comparavel a de
agentes representativos de outras classes de medicamentos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando o telmisartan a amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).

Ap6s interrupgdo abrupta do tratamento com telmisartan, a pressao arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem evidéncias de hipertensdo
de rebound.

Em ensaios clinicos, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com
telmisartan do que nos tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, comparando
diretamente os dois tratamentos anti-hipertensores.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) examinaram a utilizagdo da associacdo de um inibidor da ECA com um
bloqueador dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com antecedentes de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgao-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
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propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA ¢ os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem, assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo com
um inibidor da ECA ou um bloqueador dos recetores da angiotensina II em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que
no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfuncdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo
tratado com aliscireno do que no grupo tratado com placebo.

Amlodipina
A amlodipina é um inibidor do fluxo i6nico do calcio do grupo das di-hidropiridinas (bloqueador dos

canais lentos do célcio ou antagonista do ido calcio) e inibe o influxo transmembranar dos ides de calcio
para a musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da acdo anti-hipertensora da amlodipina ¢
devido a um efeito relaxante direto sobre a musculatura lisa vascular, originando uma diminuicdo da
resisténcia vascular periférica e da pressao arterial. Dados experimentais sugerem que a amlodipina se
liga aos locais de ligacdo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. A amlodipina ¢ relativamente
seletiva para os vasos, tendo um efeito mais acentuado sobre as células da musculatura lisa vascular do
que sobre as células da musculatura cardiaca.

Nos doentes com hipertensdo, a toma tnica diaria proporciona redugdes clinicamente significativas da
pressdo arterial tanto na posi¢do de dectbito como na de pé ao longo do intervalo de 24 horas. Em
virtude de a acdo se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda ndo é uma caracteristica da
administracao da amlodipina.

Em doentes com hipertensdo com fungdo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina provocaram
uma diminuigd@o da resisténcia vascular renal e um aumento da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo
renal plasmatico efetivo, sem alterarem a fragdo de filtragdo ou proteintria.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteracdes nos lipidos
plasmaticos, sendo a sua utilizacdo adequada em doentes com asma, diabetes e gota.

Utilizagdo em doentes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e ensaios clinicos controlados que utilizaram o esforgo, em doentes com
insuficiéncia cardiaca das classes II-IV da NYHA, mostraram que a amlodipina ndo causa deterioragdo
clinica, avaliada pela tolerancia ao esforco, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia
clinica.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com insuficiéncia
cardiaca das classes III-IV da NYHA, tratados com digoxina, diuréticos e inibidores da ECA, mostrou
que a amlodipina ndo aumentou o risco de mortalidade ou mortalidade e morbilidade combinadas, nos
doentes com insuficiéncia cardiaca.

Num estudo de seguimento, de longo prazo e controlado com placebo (PRAISE-2) sobre a utilizagdo da
amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes Il e IV da NYHA, sem sintomas clinicos
ou sinais objetivos sugestivos de doenga isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da
ECA, digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito sobre a mortalidade cardiovascular total.
Nesta mesma populagdo, a amlodipina foi associada a um maior nimero de notificagdes de edema
pulmonar.

Telmisartan/amlodipina
Num estudo fatorial multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com placebo e com
um grupo paralelo, com a duracdo de 8 semanas, em 1461 doentes com hipertensao ligeira a grave
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(pressao diastolica média na posic¢ao sentado > 95 e < 119 mmHg), o tratamento com cada dose
combinada de Twynsta originou redugdes significativamente maiores da pressao arterial diastolica e
sistdlica e maiores taxas de controlo do que a monoterapia com os respetivos componentes.

Twynsta mostrou reducdes da pressdo arterial diastolica e sistolica relacionadas com a dose para todo o
intervalo de doses de —21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), —24,7/—
20,2 mmHg (40 mg/10 mg) e —26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). A diminui¢do da pressdo arterial
diastolica < 90 mmHg foi obtida em 71,6%, 74,8%, 82,1% e 85,3% dos doentes, respetivamente. Os
valores foram ajustados por linha de base e pais.

O efeito anti-hipertensor foi obtido, na maioria dos casos, no espaco de 2 semanas apds o inicio da
terapéutica.

Num subconjunto de 1050 doentes com hipertensdo moderada a grave (PAD > 100 mmHg), 32,7—
51,8% teve uma resposta suficiente 8 monoterapia com telmisartan ou amlodipina. As variagdes médias
observadas na pressao arterial sistolica/diastolica com a terapéutica combinada com amlodipina 5 mg (—
22,2/-17,2 mmHg com 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg com 80 mg/5 mg) foram comparéveis ou
maiores do que as que foram observadas com amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) e associadas a
uma taxa significativamente menor de edema (1,4% com 40 mg/5 mg; 0,5% com 80 mg/5 mg; 17,6%
com amlodipina 10 mg).

A monitorizac¢do por medigdes da pressao arterial, realizadas em ambulatério (MAPA) num subconjunto
de 562 doentes, confirmou os resultados observados com diminui¢des das medigdes clinicas da pressao
arterial sistélica e diastolica consistentes ao longo de todo o periodo de dosagem de 24 horas.

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 1097 doentes com hipertensao ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
5 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou com amlodipina isoladamente

(5 mg ou 10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associagdes foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a ambas as doses da monoterapia com amlodipina na diminui¢do da
pressdo arterial sistélica e diastolica (—13,6/-9,4 mmHg, —15,0/-10,6 mmHg com 40 mg/5 mg,

80 mg/5 mg versus —6,2/-5,7 mmHg, —11,1/-8,0 mmHg com amlodipina 5 mg e 10 mg) e foram obtidas
taxas mais elevadas de controlo da pressao arterial diastélica em comparagdo com as respetivas
monoterapias (56,7%, 63,8% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg versus 42%, 56,7% com amlodipina 5 mg
e 10 mg). As taxas de edema foram significativamente menores com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg do que
com amlodipina 10 mg (4,4% versus 24,9%, respetivamente).

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 947 doentes com hipertensédo ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
10 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou amlodipina isoladamente

(10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associagdes foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a monoterapia com amlodipina na diminui¢do da pressdo arterial
diastdlica e sistolica (—11,1/-9,2 mmHg, —11,3/-9,3 mmHg com 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg versus —
7,4/-6,5 mmHg com amlodipina 10 mg) e foram obtidas taxas mais elevadas de normalizagdo da
pressdo arterial diastolica em comparagdo com a monoterapia (63,7%, 66,5% com 40 mg/10 mg,

80 mg/10 mg versus 51,1% com amlodipina 10 mg).

Em dois estudos correspondentes de seguimento, abertos e de longo prazo, realizados ao longo de um
periodo superior a 6 meses, o efeito de Twynsta manteve-se ao longo de todo o periodo do ensaio. Foi
igualmente observado que alguns doentes ndo adequadamente controlados com Twynsta 40 mg/10 mg
conseguiam uma diminui¢do adicional da pressdo arterial com a titulagdo para Twynsta 80 mg/10 mg.

A incidéncia global de reacdes adversas com Twynsta no programa de ensaios clinicos foi baixa, com
apenas 12,7% dos doentes tratados a registarem reagdes adversas. As reagoes adversas mais frequentes
foram edema periférico e tonturas (ver também sec¢do 4.8). As reacdes adversas notificadas estavam de
acordo com as que eram esperadas, tendo em conta os perfis de seguranca dos componentes telmisartan
e amlodipina. Nao foram observadas reagdes adversas novas ou mais graves. Os acontecimentos
relacionados com edema (edema periférico, edema generalizado ¢ edema) foram consistentemente
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menores em doentes tratados com Twynsta do que em doentes tratados com amlodipina 10 mg. No
ensaio de concegdo fatorial, as taxas de edema foram de 1,3% com Twynsta 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg,
8,8% com Twynsta 40 mg/10 mg e 80 mg/10 mg e 18,4% com amlodipina 10 mg. Nos doentes ndo
controlados com amlodipina 5 mg, as taxas de edema foram de 4,4% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg e
24,9% com amlodipina 10 mg.

O efeito anti-hipertensor de Twynsta foi semelhante independentemente da idade e sexo, e também
semelhante em doentes com e sem diabetes.

Twynsta ndo foi estudado em nenhuma populag@o a ndo ser a dos doentes com hipertensdo. Telmisartan
foi estudado num estudo de grande dimensdo com 25.620 doentes com elevado risco de acontecimentos
cardiovasculares (ONTARGET). A amlodipina foi estudada em doentes com angina cronica estavel,
angina vasoespastica e doenca coronaria documentada por angiografia.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Twynsta em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccdo 4.2 para
informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética da associacdo de dose fixa
A taxa e extensdo da absor¢do de Twynsta sdo equivalentes a biodisponibilidade do telmisartan e da
amlodipina, quando administrados como comprimidos separados.

Absor¢do
A absorcdo do telmisartan é rapida, apesar de variar a quantidade absorvida. A biodisponibilidade

absoluta média para o telmisartan ¢ de cerca de 50%. Quando o telmisartan ¢ tomado com alimentos, a
reducdo na area sob a curva da concentracdo plasmatica-tempo (AUCo.».) do telmisartan varia desde
aproximadamente 6% (dose de 40 mg) até aproximadamente 19% (dose de 160 mg). Trés horas apds a
administragdo, as concentragdes plasmaticas sdo semelhantes quer o telmisartan seja tomado em jejum
quer com alimentos.

Apoés a administragdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com picos sanguineos
entre 6—12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64% e 80%. A
biodisponibilidade da amlodipina nao ¢ afetada pelos alimentos.

Distribuicao

O telmisartan liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina e a
alfa-1 glicoproteina acida. O volume de distribuigdo médio aparente no estado estacionario (Vss) €
aproximadamente de 500 1.

O volume de distribui¢do da amlodipina ¢ aproximadamente de 21 1/kg. Estudos in vitro mostraram que
aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante esta ligada as proteinas plasmaticas em doentes
hipertensos.

Biotransformacéo
O telmisartan é metabolizado por conjugagdo em glucuronido do composto inicial. Ndo se demonstrou
nenhuma atividade farmacoldgica para o conjugado.

A amlodipina ¢é extensivamente (cerca de 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos inativos.

Eliminacao

O telmisartan ¢é caracterizado por uma farmacocinética com declinio biexponencial, com uma semivida
terminal de eliminagdo > 20 horas. A concentragao plasmatica maxima (Cmax) €, €m menor grau, a area
sob a curva da concentrag@o plasmatica-tempo (AUC) aumentam desproporcionalmente com a dose.
Nao existe evidéncia clinicamente relevante de acumulacdo de telmisartan tomado nas doses

17



recomendadas. As concentracdes plasmaticas foram superiores no sexo feminino do que no masculino,
sem influéncia relevante sobre a eficacia.

Apoés administracdo oral (e intravenosa), o telmisartan é quase exclusivamente excretado nas fezes,
principalmente sob a forma inalterada. A excre¢@o urinaria cumulativa ¢ < 1% da dose. A depuragdo
plasmatica total (Cly) € elevada (aproximadamente 1.000 ml/min) quando comparada com o fluxo
sanguineo hepatico (cerca de 1.500 ml/min).

A eliminagdo da amlodipina do plasma ¢ bifasica, com uma semivida plasmatica terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas, consistente com a toma tnica diaria. Os niveis plasmaticos no estado
estacionario sdo alcancados ao fim de 7-8 dias de administragdo continua. Dez por cento da amlodipina
e 60% dos metabolitos da amlodipina s@o excretados na urina.

Linearidade/néo linearidade

N3o se espera que a pequena reducdo da AUC do telmisartan provoque uma reducdo da eficacia
terapéutica. Nao existe uma relacdo linear entre as doses e os niveis plasmaticos. A Cmax €, €m menor
grau, a AUC aumentam desproporcionalmente com doses acima dos 40 mg.

A amlodipina exibe uma farmacocinética linear.

Populacdo pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos na populagdo pediatrica.

Género

Foram observadas diferencas na concentragao plasmatica de telmisartan, sendo a Crmax € a AUC
aproximadamente 3 e 2 vezes superiores, respetivamente, em individuos do sexo feminino, em
comparagdo com o sexo masculino.

Idosos

A farmacocinética do telmisartan ndo difere entre doentes jovens e doentes idosos.

O tempo necessario para atingir as concentragdes plasmaticas de pico da amlodipina ¢ idéntico nos
idosos e nos individuos mais jovens. Nos doentes idosos, a depuracdo da amlodipina tende a ser mais
reduzida, o que provoca um aumento na AUC e na semivida de eliminagao.

Compromisso renal

Foi observada a duplicacdo das concentragdes plasmaticas de telmisartan em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado e grave. No entanto, foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas
em doentes com compromisso renal que faziam dialise. O telmisartan liga-se extensivamente as
proteinas plasmaticas em doentes com compromisso renal € ndo pode ser removido por didlise. A
semivida de eliminag@o ndo ¢ alterada em doentes com compromisso renal. A farmacocinética da
amlodipina ndo ¢ significativamente influenciada pelo compromisso renal.

Compromisso hepatico

Estudos farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico demonstraram um aumento da
biodisponibilidade absoluta de telmisartan até perto de 100%. A semivida de eliminaggo de telmisartan
nao ¢ alterada em doentes com compromisso hepatico. Nos doentes com insuficiéncia hepatica, a
depuracgdo da amlodipina é mais reduzida, o que provoca um aumento de cerca de 40-60% na AUC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Uma vez que os perfis de toxicidade ndo-clinica do telmisartan e da amlodipina ndo se sobrepdem, nao
se esperava uma exacerbacdo da toxicidade com a associagdo, o que foi confirmado num estudo de
toxicologia subcronica (13 semanas) em ratos, em que foram testadas doses de 3,2/0,8, 10/2,5 e

40/10 mg/kg de telmisartan e amlodipina.

Os dados pré-clinicos disponiveis para os componentes desta associagao de dose fixa sdo apresentados
abaixo.
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Telmisartan

Em estudos de seguranga pré-clinica, doses que originavam uma exposi¢do comparavel a do intervalo
terapéutico clinico provocaram uma diminui¢do dos parametros dos globulos vermelhos (eritrécitos,
hemoglobina, hematocrito), alteragdes da hemodinamica renal (aumento da ureia nitrogenada e
creatinina), bem como um aumento do potassio sérico em animais normotensos. No cdo, foi observada
dilatagdo e atrofia dos tibulos renais. Também se observaram lesdes na mucosa gastrica (erosdo, ulceras
ou inflamag@0) no rato e no cdo. Estes efeitos indesejaveis mediados farmacologicamente, conhecidos
de estudos pré-clinicos realizados com inibidores da enzima de conversao da angiotensina e
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, foram evitados com um suplemento oral salino. Em
ambas as espécies, foi observado um aumento da atividade da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteragdes, também um efeito da classe dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e de outros bloqueadores dos recetores da angiotensina II, ndo
parecem ter significado clinico.

Nao existe uma evidéncia clara de um efeito teratogénico. Contudo, com doses toxicas de telmisartan,
foi observado um efeito no desenvolvimento pos-natal da ninhada, como baixo peso corporal e atraso na
abertura dos olhos.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade e de atividade clastogénica relevante em estudos in vitro, nem
evidéncia de carcinogenicidade no rato e no ratinho.

Amlodipina

Toxicidade reprodutiva

Os estudos reprodutivos em ratos e ratinhos demonstraram atraso na data do parto, duragdo prolongada
do trabalho de parto e diminui¢@o da sobrevivéncia das crias com doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para seres humanos, com base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

A amlodipina ndo evidenciou qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos tratados por via oral com
maleato de amlodipina (os machos durante 64 dias e as fémeas durante 14 dias antes do acasalamento)
com doses até 10 mg de amlodipina/kg/dia (cerca de 8 vezes* a dose maxima recomendada no ser
humano de 10 mg/dia numa base de mg/m?).

Num outro estudo com ratos, em que ratos do sexo masculino foram tratados com besilato de
amlodipina durante 30 dias, com uma dose comparavel a dose humana numa base de mg/kg,
observaram-se diminui¢des plasmaticas da hormona foliculo-estimulante e da testosterona, bem como
diminuigdes na densidade do esperma e no nimero de espermatideos maduros e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagenese

Os ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta durante dois anos, com concentracdes calculadas
para obter niveis posologicos diarios de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, ndo demonstraram quaisquer
evidéncias de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para os ratinhos semelhante a, e para os ratos o
dobro* da dose clinica maxima recomendada de 10 mg numa base de mg/m?) foi proxima da dose
maxima tolerada em ratinhos, mas nio em ratos.

Os estudos de mutagenicidade ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com o farmaco ao nivel dos
genes ou dos cromossomas.

*Com base num doente com um peso de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra

Azul brilhante FCF (E 133)

Qxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

19



Estearato de magnésio

Amido de milho

Meglumina

Celulose microcristalina

Povidona (K25)

Amido pré-gelificado (preparado a partir de amido de milho)
Hidroxido de sodio

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 14, 28, 56, 98 comprimidos ou
blisters perfurados de dose unica de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 30 x 1,
90 x 1 comprimidos e embalagens multiplas com 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O telmisartan deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos.
Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administracao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/001 (14 comprimidos)
EU/1/10/648/002 (28 comprimidos)
EU/1/10/648/003 (30 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/004 (56 comprimidos)
EU/1/10/648/005 (90 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/006 (98 comprimidos)
EU/1/10/648/007 (360 (4 x 90 x 1) comprimidos)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de outubro de 2010
Data da ultima renovacao: 20 de agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan e 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 168,64 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

Comprimidos azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com aproximadamente 14 mm de
comprimento, gravados com o cédigo do produto A2 numa das faces e com o logotipo da companhia na
face branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos:

Terapéutica coadjuvante

Twynsta 40 mg/10 mg ¢ indicado em adultos cuja pressao arterial ndo ¢ suficientemente controlada com
amlodipina 10 mg isoladamente.

Terapéutica de substituicdo
Doentes adultos tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, podem, em vez
disso, ser tratados com comprimidos de Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada deste medicamento ¢ um comprimido por dia.

A dose maxima recomendada ¢ um comprimido de 80 mg de telmisartan/10 mg de amlodipina por dia.
Este medicamento € indicado para tratamento prolongado.

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade pode estar aumentada em alguns doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores (ver secgdo 4.5).

Terapéutica coadjuvante
Twynsta 40 mg/10 mg pode ser administrado em doentes cuja pressao arterial ndo ¢ adequadamente
controlada com 10 mg de amlodipina isoladamente.
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E recomendado um ajuste individual da dose com os componentes (i.e., amlodipina e telmisartan) antes
de mudar para a associag@o de dose fixa. Desde que clinicamente adequado, pode ser considerada a
transferéncia direta da monoterapia para o tratamento com associacdo fixa.

Os doentes tratados com 10 mg de amlodipina que registarem quaisquer reagdes adversas que limitem a
dose, nomeadamente edema, podem passar para Twynsta 40 mg/5 mg uma vez ao dia, reduzindo a dose
de amlodipina sem diminuir a resposta global anti-hipertensora esperada.

Terapéutica de substituicdo
Os doentes tratados com comprimidos de telmisartan e amlodipina separadamente podem, em vez disso,
tomar comprimidos Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes num s6 comprimido por dia.

Idosos (> 65 anos)

Nao é necessario ajuste da dose no doente idoso. Existe pouca informagéo disponivel sobre a utilizagdo
em doentes muito idosos.

Recomendam-se regimes posologicos normais de amlodipina nos idosos, mas os aumentos da dose
devem ser efetuados com cuidado (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal

Dispoe-se de experiéncia limitada em relagdo a doentes com compromisso renal grave ou sujeitos a
hemodialise. Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a estes doentes uma vez que
a amlodipina ndo € dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo é
dialisavel (ver também sec¢do 4.4).

N3ao é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Compromisso hepatico

Twynsta é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢do 4.3).
Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a doentes com compromisso hepatico
moderado. A dose de telmisartan ndo deve exceder os 40 mg uma vez ao dia (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficdcia de telmisartan/amlodipina em criancas com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Via oral.

Twynsta pode ser tomado com ou sem alimentos. Recomenda-se que Twynsta seja tomado com um
pouco de liquido.

Twynsta deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos. Os
comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administra¢do (ver secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa, a derivados da di-hidropiridina ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgdes 4.4 ¢ 4.6)

PerturbagGes obstrutivas biliares e compromisso hepatico grave

Choque (incluindo choque cardiogénico)

Obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (p. ex., estenose aortica de grau elevado)
Insuficiéncia cardiaca pds-enfarte agudo do miocardio hemodinamicamente instavel

A utilizagdo concomitante de telmisartan/amlodipina com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secgoes 4.5 e 5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser iniciados durante a gravidez. Nas
doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores alternativos
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a
manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos recetores da angiotensina II seja considerada
essencial. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da
angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccoes 4.3 ¢ 4.6).

Insuficiéncia hepatica

O telmisartan sofre eliminagdo predominantemente biliar. Podera prever-se uma diminuic¢do da
depuragdo do telmisartan em doentes com doengas obstrutivas biliares ou insuficiéncia hepatica.

A semi-vida da amlodipina ¢ prolongada e os valores da AUC sdo mais altos em doentes com
compromisso da funcdo hepatica; ndo foram estabelecidas recomendacdes posologicas. A amlodipina
deve, assim, ser iniciada com os valores mais baixos do intervalo posologico, e devem ser tomadas
precaucdes no tratamento inicial e quando se aumentar a dose.

Telmisartan/amlodipina devera ser utilizado com precaucao nestes doentes.

Hipertens3o renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal graves quando doentes com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria para o tnico rim funcionante sdo tratados com
medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Compromisso renal e transplante renal

Quando telmisartan/amlodipina ¢ utilizado em doentes com compromisso da fungdo renal, recomenda-
se monitorizagdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo ha experiéncia sobre a
administrac@o de telmisartan/amlodipina em doentes com transplante renal recente. A amlodipina ndo ¢é
dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢ dialisavel.

Doentes com deplecao do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose, em doentes com deplecao do
volume e/ou do sédio devido, p. ex., a terap€utica diurética intensiva, restricdo de sal na dieta, diarreia
ou vomitos. Estas condi¢gdes devem ser corrigidas antes da administragdo de telmisartan. Se ocorrer
hipotensdo com telmisartan/amlodipina, o doente deve ser colocado em decubito dorsal e, se necessario,
devera ser-lhe administrada uma perfusdo intravenosa de solucdo salina normal. O tratamento pode
continuar depois de a pressao arterial estar estabilizada.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que a utilizagdo concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através da utilizagdo combinada de
inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, ndo €, portanto,
recomendada (ver secgoes 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ocorrer sob
a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e rigorosa da fungéo renal, dos
eletrolitos e da pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Outras condicdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p. ex., doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenga
renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, hiperazotemia, oligtiria ou, raramente, a insuficiéncia renal
aguda (ver sec¢do 4.8).
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Aldosteronismo primario

Os doentes com aldosteronismo primario, por norma, ndo responderdo a medicamentos anti-
hipertensores que atuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo ¢ recomendada
a utilizagdo de telmisartan.

Estenose das valvulas adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodiladatores, ¢ indicado cuidado especial em doentes que sofrem de estenose
adrtica ou mitral, ou com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Angina de peito instavel, enfarte agudo do miocardio
Nao existem dados que apoiem a utilizacao de telmisartan/amlodipina em doentes com angina de peito
instavel e durante ou num prazo de um més apds enfarte do miocardio.

Doentes com insuficiéncia cardiaca

Num estudo a longo prazo, controlado com placebo, com amlodipina em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classes 11l e IV da NYHA), a incidéncia de edema pulmonar notificada foi mais alta no
grupo tratado com amlodipina do que no grupo do placebo (ver sec¢do 5.1). Assim sendo, os doentes
com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaugao.

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares futuros e de mortalidade.

Doentes diabéticos tratados com insulina ou com antidiabéticos

Nestes doentes pode ocorrer hipoglicemia durante o tratamento com telmisartan. Assim, deve ser
considerada uma monitorizacao adequada da glucose sanguinea nestes doentes; um ajuste da dose de
insulina ou dos antidiabéticos podera ser necessario quando indicado.

Hipercaliemia
A utilizag¢do de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona pode causar

hipercaliemia. A hipercaliemia pode ser fatal em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos, em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente com outros medicamentos
suscetiveis de aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes com acontecimentos intercorrentes.

A relagdo beneficio/risco deve ser avaliada antes de se considerar a utilizagdo concomitante de

medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os principais fatores de risco para a hipercaliemia a ser considerados sdo:

- Diabetes mellitus, compromisso renal, idade (> 70 anos)

- Associag@o com um ou mais medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
e/ou suplementos de potassio. Os medicamentos ou as classes terapéuticas de medicamentos que
podem induzir hipercaliemia s3o substitutos do sal contendo potassio, diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina I, medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs, incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina,
imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus) e trimetoprim.

- Acontecimentos intercorrentes, em particular desidratagdo, descompensacédo cardiaca aguda,
acidose metabolica, deterioracdo da fungao renal, deterioragdo subita da condicao renal (p. ex.,
doengas infeciosas), lise celular (p. ex., isquemia aguda a nivel dos membros, rabdomidlise,
traumatismo extenso).

Nestes doentes, recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa dos niveis séricos de potassio (ver secgdo 4.5).
Doentes idosos
O aumento da dose de amlodipina deve ser efetuado com cuidado nos doentes idosos (ver secg¢do 4.2 ¢

5.2).

Sorbitol
Cada comprimido contém 168,64 mg de sorbitol (E420).
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Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

Cardiopatia isquémica

Tal como com qualquer medicamento anti-hipertensor, a diminui¢do excessiva da pressdo arterial em
doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram observadas interagdes entre os dois componentes destas associagdes de dose fixa nos estudos
clinicos.

Interagdes associadas a associacao
Nao foram realizados estudos de interacéo.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Outros medicamentos anti-hipertensores
O efeito de reducdo da pressdo arterial de telmisartan/ amlodipina pode ser aumentado pela utilizagao
concomitante de outros medicamentos anti-hipertensores.

Medicamentos com potencial hipotensor

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode esperar-se que os seguintes medicamentos
potenciem os efeitos hipotensores de todos os anti-hipertensores, incluindo este medicamento, como, p.
ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos. Adicionalmente, a hipotensdo ortostatica
pode ser agravada pelo alcool.

Corticosteroides (via sistémica)
Redugao do efeito anti-hipertensor.

Interacdes associadas ao telmisartan

Utilizagcdes concomitantes ndo recomendadas

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potassio

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina II, tais como o telmisartan, atenuam a perda de potassio
induzida pelos diuréticos. Os diuréticos poupadores de potassio, como, p. eX., a espironolactona, a
eplerenona, o triamtereno, ou a amilorida, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. Se a administragdo concomitante ¢
indicada devido a hipocaliemia documentada, estes medicamentos deverao ser utilizados com precaugdo
e 0 potassio sérico frequentemente monitorizado.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administra¢do concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e com
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, incluindo o telmisartan. Caso esta associagdo seja
necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Outros agentes anti-hipertensores com efeito no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Os dados de ensaios clinicos t€ém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
como hipotensao, hipercaliemia e fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com a utilizagdo de um Gnico medicamento com a¢do no SRAA (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 5.1).
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Utilizacoes concomitantes que requerem precaucdo

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides

Os AINEs (como sejam o acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatorios, os inibidores
da COX-2 e os AINEs nao seletivos) podem diminuir o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos
recetores da angiotensina II.

Em alguns doentes com fung¢ao renal comprometida (p. ex., doentes desidratados ou doentes idosos com
funcdo renal comprometida), a administragdo concomitante de bloqueadores dos recetores da
angiotensina Il e de medicamentos que inibam a cicloxigenase pode resultar em maior deterioragdo da
func¢do renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. Deste modo, a
associacdo deve ser administrada com precaucao, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados ¢ deve-se considerar a monitorizag¢do da fungdo renal uma vez iniciada a
terapéutica concomitante e, depois, periodicamente.

Ramipril
Num estudo, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril provocou um aumento da AUCo.24

€ Cmax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. Nao ¢ conhecida a relevancia clinica desta observagao.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Digoxina

Quando o telmisartan foi administrado concomitantemente com digoxina, foram observados aumentos
da mediana no pico de concentracdo plasmatica (49%) e na concentragdo minima (20%) de digoxina.
Ao iniciar, ajustar e suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a
manter os niveis dentro da janela terapéutica.

Interacdes associadas a amlodipina

Utilizacoes concomitantes que requerem precaucao

Inibidores do CYP3A44

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 (inibidores
da protease, antifingicos azolicos, macrolidos como a eritromicina ou claritromicina, verapamilo ou
diltiazem) pode dar origem a um aumento significativo da exposi¢do a amlodipina, resultando num risco
acrescido de hipotensdo. A tradugdo clinica destas varia¢cdes na farmacocinética pode ser mais
pronunciada nos idosos. Desta forma, podem ser necessarias monitorizacdo clinica e ajuste posologico.

Indutores do CYP3A44

Com a administragdo concomitante de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentragdo plasmatica da
amlodipina pode variar. Assim, a pressdo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
regulacdo da dose durante e apds a medicagdo concomitante, em particular com indutores fortes do
CYP3A4 (p. ex., rifampicina, hipericao [hypericum perforatum)).

Dantroleno (perfusdo)

Foram observadas fibrilhac@o ventricular letal e colapso cardiovascular em animais, associadas a
hipercaliemia ap6s a administragdo de verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, recomenda-se que a administragdo concomitante de bloqueadores dos canais de célcio,
tais como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na gestao da
hipertermia maligna.

Toranja e sumo de toranja

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo ¢ recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade podera estar aumentada em certos doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores.
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A ser considerado na utilizacdo concomitante

Tacrolimus

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus quando administrado
concomitantemente com amlodipina, embora o mecanismo farmacocinético desta interacdo ndo esteja
totalmente compreendido. De forma a evitar toxicidade com o tacrolimus, a administragao de
amlodipina em doentes tratados com tacrolimus requer monitorizagdo dos niveis sanguineos de
tacrolimus e ajuste da dose do tacrolimus, quando apropriado.

Ciclosporina

Nao foram realizados estudos de interagdo com ciclosporina e amlodipina em voluntarios saudaveis ou
em outras populacdes, com excecao de doentes transplantados renais, onde foram observados aumentos
variaveis da concentracdo minima de ciclosporina (média 0% — 40%). Deve ser considerada a
monitorizagdo dos niveis de ciclosporina em doentes transplantados renais que estejam em tratamento
concomitante com amlodipina, e, sempre que necessario, deve reduzir-se a dose de ciclosporina.

Inibidores do alvo mecanistico da rapamicina (Mechanistic Target of Rapamycin — mTOR)

Os 1nibidores do mTOR tais como o sirolimus, temsirolimus e everolimus sdo substratos do CYP3A. A
amlodipina ¢ um inibidor fraco do CYP3A. Com a utilizagdo concomitante de inibidores do mTOR, a
amlodipina pode aumentar a exposi¢do aos mesmos.

Sinvastatina

A administragdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de sinvastatina
resultou num aumento da exposigdo a sinvastatina até 77%, quando comparada com a administracdo de
sinvastatina isoladamente. Assim, recomenda-se a limitacdo da dose de sinvastatina para 20 mg, em
doentes que estejam em tratamento concomitante com amlodipina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo de telmisartan/ amlodipina em mulheres gravidas sdo limitados. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com telmisartan/amlodipina.

Telmisartan

Nao se recomenda a utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o primeiro
trimestre da gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II é
contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao aos inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez nao € conclusiva; contudo, ndo € possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemioldgicos controlados relativos
ao risco associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de
medicamentos poderdo ser semelhantes. Nas doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser
alterado para anti-hipertensores alternativos cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja
estabelecido, a ndo ser em situa¢des em que a manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos
recetores da angiotensina Il seja considerada essencial. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento
com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indugéo de fetotoxicidade humana (diminui¢do da funcdo
renal, oligoidramnio, atraso na ossifica¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensao, hipercaliemia) (ver sec¢do 5.3.).
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No caso de a exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina II ter ocorrido a partir do segundo
trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacao ultrassonografica da func¢io renal e dos ossos do
cranio.

Os lactentes cujas maes estiveram expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccoes 4.3. € 4.4.).

Amlodipina

A seguranga da amlodipina na gravidez humana néo foi estabelecida.
Foi observada toxicidade reprodutiva com doses elevadas nos estudos em animais (ver secgdo 5.3).

Amamentacao
A amlodipina ¢é excretada no leite humano. A propor¢do da dose materna que é recebida pelo lactente

foi calculada com uma amplitude interquartil de 3-7%, com um maximo de 15%. Desconhece-se o
efeito da amlodipina nos lactentes.

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacao sobre a utilizagdo de telmisartan durante a
amamentag¢go, ndo € recomendado o tratamento com telmisartan/amlodipina, sendo preferiveis
terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacdo esteja melhor estabelecido,
particularmente durante a amamentagao de recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade

Nio estdo disponiveis dados de ensaios clinicos controlados com a associa¢do de dose fixa ou com os
componentes individuais.

Nao foram realizados estudos separados de toxicidade reprodutiva com a associagdo de telmisartan e
amlodipina.

Em ensaios pré-clinicos, ndo foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade masculina e
feminina.

Foram observadas alteracdes bioquimicas reversiveis nas cabegas de espermatozoides em alguns
doentes tratados com bloqueadores dos canais de calcio. Os dados clinicos sdo insuficientes no que diz
respeito ao potencial efeito da amlodipina sobre a fertilidade. Num estudo com ratos, foram observados
efeitos adversos sobre a fertilidade masculina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Twynsta tem uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ao conduzir ou
utilizar maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem ocorrer casos ocasionais de sincope,
sonoléncia, tonturas ou vertigens ao fazer tratamento antihipertensivo (ver sec¢do 4.8). Se os doentes
tiverem reagdes adversas, deverdo evitar tarefas potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes incluem tonturas e edema periférico. Muito raramente pode ocorrer
sincope grave (menos de 1 caso por cada 1.000 doentes).

As reagdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais (telmisartan ou
amlodipina) podem ser também possiveis reagcdes adversas com Twynsta, mesmo que ndo tenham sido
observadas em ensaios clinicos ou durante o periodo de poés-comercializagao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga ¢ tolerabilidade de Twynsta foram avaliadas em cinco estudos clinicos controlados com
mais de 3500 doentes, dos quais mais de 2500 foram tratados concomitantemente com telmisartan e
amlodipina.
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As reagdes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100; < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000; < 1/100); raros

(> 1/10.000; < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Classe de sistemas Twynsta Telmisartan Amlodipina
de érgios
Infecgoes e infestacoes
Pouco frequentes infecdo do trato
respiratdrio superior,
incluindo faringite e
sinusite, infe¢do do
trato urinario,
incluindo cistite
Raros cistite sépsis, incluindo
casos fatais'
Doencas do sangue e do sistema linfitico
Pouco frequentes anemia
Raros trombocitopenia,
eosinofilia
Muito raros leucocitopenia,
trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Raros hipersensibilidade,
reacdo anafilatica
Muito raros hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricdao
Pouco frequentes hipercaliemia
Raros hipoglicemia (em
doentes diabéticos),
hiponatremia
Muito raros hiperglicemia
Perturbacgoes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes altera¢des do humor
Raros depressao, confusdo
ansiedade,
insénia
Doencas do sistema nervoso
Frequentes tonturas
Pouco frequentes sonoléncia,
enxaqueca,
cefaleias,
parestesias
Raros sincope
neuropatia periférica,
hipoestesia,
disgeusia,
tremor
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Muito raros

sindrome
extrapiramidal,
hipertonia

Afecoes oculares

Frequentes

distarbios visuais
(incluindo diplopia)

Pouco frequentes

perturbagdes visuais

Raros

distarbios visuais

Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes vertigens acufenos
Cardiopatias
Pouco frequentes bradicardia,
palpitacdes
Raros taquicardia
Muito raros enfarte do miocardio,
arritmia,
taquicardia
ventricular,
fibrilhaco auricular
Vasculopatias
Pouco frequentes hipotensdo,
hipotensao

ortostatica, rubor

Muito raros

vasculite

Doencas respiratorias,

tordcicas e do mediastino

Pouco frequentes tosse dispneia dispneia, rinite
Muito raros doenga pulmonar
intersticial®
Doencas gastrointestinais
Frequentes alteracdo dos habitos
intestinais (incluindo
diarreia e obstipacdo)
Pouco frequentes dores abdominais, flatuléncia
diarreia,
nauseas
Raros vOmitos, desconforto gastrico
hipertrofia gengival,
dispepsia,

secura da boca

Muito raros

pancreatite, gastrite

Afecoes hepatobiliares

Raros

alteracdes da funcao
hepatica,
perturbagdes
hepéticas?

Muito raros

hepatite, ictericia,
aumento das enzimas
hepaticas
(principalmente
relacionado com
colestase)
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Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Pouco frequentes prurido hiperidrose alopecia, purpura,
descoloragdo da pele,
hiperidrose

Raros eczema, eritema, angioedema

erup¢do cutanea (incluindo resultado
fatal),
erupcao
medicamentosa,
erupcdo cutinea
toxica, urticaria
Muito raros angioedema,

eritema multiforme,
urticaria,

dermatite exfoliativa,
sindrome de Stevens-
Johnson,
fotossensibilidade

Desconhecido

necrolise epidérmica
toxica

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

inchago dos
tornozelos

Pouco frequentes

artralgia,

espasmos musculares
(caibras nas pernas),
mialgia

Raros

dor nas costas,
dor nas extremidades
(dores nas pernas)

dor tendinosa
(sintomas
semelhantes aos de
tendinite)

Doencgas renais e urindrias

Pouco frequentes

compromisso renal,

disturbios da micg¢do,

incluindo polaquitria
insuficiéncia renal
aguda
Raros nocturia
Doencas dos orgdos genitais e da mama
Pouco frequentes | disfuncdo erétil | | ginecomastia
Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo
Frequentes edema periférico
Pouco frequentes astenia, dor

dor toracica, fadiga,
edema

Raros

mal-estar

sindrome gripal

Exames complementares de diagndstico

Pouco frequentes

aumento das enzimas
hepaticas

aumento da creatinina
sérica

aumento de peso,
perda de peso

Raros

aumento do acido
arico sérico

aumento da creatinina
fosfoquinase sérica,
diminuigdo da
hemoglobina

I: 0 acontecimento pode ser um acaso ou estar relacionado com um mecanismo de a¢do desconhecido
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2: a maioria dos casos de alteragdes da fungio hepatica/perturbagdes hepaticas provenientes da
experiéncia pos-comercializacdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes
japoneses apresentam maior probabilidade de apresentar estas reagdes adversas.

3: casos de doenga pulmonar intersticial (predominantemente pneumonia intersticial e pneumonia
eosinofilica) foram notificados a partir da experiéncia pos-comercializagdo com telmisartan.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Espera-se que os sinais e sintomas de sobredosagem estejam em linha com uma exacerbagdo dos efeitos
farmacologicos. As manifestagdes mais proeminentes de sobredosagem com telmisartan serdo
previsivelmente hipotensao e taquicardia; também tém sido notificados bradicardia, tonturas, aumento
da creatinina sérica e insuficiéncia renal aguda.

A sobredosagem com amlodipina pode provocar vasodilatagao periférica excessiva e possivelmente
taquicardia reflexa. Foi notificada uma acentuada e provavelmente prolongada hipotenséo sistémica,
incluindo choque com resultado fatal.

Foi notificado raramente edema pulmonar néo cardiogénico como consequéncia de uma sobredosagem
com amlodipina, que podera manifestar-se tardiamente (24-48 horas pos-ingestdo) e exigir suporte
ventilatorio. Medidas de ressuscitagdo precoces (incluindo sobrecarga de fluidos) para manter a
perfusdo e o débito cardiaco poderao ser fatores desencadeadores.

Tratamento

O doente devera ser objeto de uma monitorizagdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de
suporte. A abordagem depende do periodo de tempo desde a ingestdo ¢ da gravidade dos sintomas.
Entre as medidas sugeridas incluem-se a indug@o do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado
pode ser util no tratamento da sobredosagem quer com telmisartan, quer com amlodipina.

Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser monitorizados com frequéncia. Se ocorrer
hipotensdo, o doente devera ser colocado em decubito dorsal com elevagdo das extremidades,
procedendo-se a administragdo rapida de suplementos de sal e volume. Deve ser instituido tratamento de
suporte.

O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na resolucdo dos efeitos do bloqueio dos canais de
calcio.

A lavagem gastrica podera ser util nalguns casos. Em voluntarios saudaveis, foi demonstrado que a
utilizagdo de carvéo ativado no prazo de 2 horas ap6s a administragdo de 10 mg de amlodipina reduz a
velocidade da absor¢do da amlodipina. A amlodipina ndo é dialisavel e o telmisartan ndo é removido do
sangue por hemofiltracdo e ndo € dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes que atuam sobre o sistema da renina-angiotensina, bloqueadores
dos recetores da angiotensina II (ARA II) e bloqueadores dos canais de calcio, cédigo ATC: CO9DB04.

Twynsta combina dois compostos anti-hipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensdo essencial: um bloqueador dos recetores da angiotensina 11,
o telmisartan, ¢ um bloqueador dos canais de calcio di-hidropiridinico, a amlodipina.

A associacdo destas substancias tem um efeito anti-hipertensor aditivo, diminuindo a pressao arterial em
maior grau do que qualquer um dos componentes isoladamente.
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Twynsta uma vez por dia provoca uma diminui¢do efetiva e consistente da pressdo arterial ao longo do
intervalo terapéutico de 24 horas.

Telmisartan

O telmisartan ¢ um bloqueador ativo e especifico dos recetores da angiotensina II (tipo AT:) por via
oral. O telmisartan desloca a angiotensina Il com elevada afinidade do seu local de ligagdo ao recetor do
subtipo AT\, que é responsavel pelas acdes conhecidas da angiotensina II. O telmisartan ndo apresenta
nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT;. O telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT;. A ligagdo € prolongada. O telmisartan ndo revela afinidade com outros recetores, incluindo o AT
e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores ¢ desconhecido, nem o é
o efeito da sua possivel sobrestimula¢do pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados pelo
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos pelo telmisartan. O telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. O telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie as reagdes adversas mediadas pela bradiquinina.

Nos seres humanos, uma dose de 80 mg de telmisartan inibe quase completamente o aumento da
pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitorio mantém-se durante 24 horas e ainda ¢
mensuravel até 48 horas.

Ap6s a primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre gradualmente dentro
de 3 horas. A redu¢@o méaxima da pressao arterial ¢ geralmente atingida 4 a 8 semanas ap0s o inicio do
tratamento e mantém-se durante uma terapéutica prolongada.

O efeito anti-hipertensor permanece constante ao longo de 24 horas apds a dose e inclui as tltimas 4
horas antes da dose seguinte, como demonstram as medi¢des da pressao arterial realizadas em
ambulatorio. Isto é confirmado por razdes da concentragdo minima até ao pico consistentemente acima
de 80%, observadas ap6s uma dose de 40 ¢ 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por
placebo. Existe uma tendéncia aparente para uma relag@o entre a dose e o tempo de recuperagdo da
pressdo arterial sistolica inicial. A este respeito, os dados que se referem a pressao arterial diastolica sdo
inconsistentes.

Em doentes com hipertensao, o telmisartan reduz a pressdo arterial sistolica e diastolica sem afetar a
pulsagdo. A contribuicdo do efeito diurético e natriurético do medicamento para a sua atividade
hipotensora ainda tem de ser definida. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan ¢ comparavel a de
agentes representativos de outras classes de medicamentos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando o telmisartan a amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).

Ap6s interrupgdo abrupta do tratamento com telmisartan, a pressao arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem evidéncias de hipertensao
de rebound.

Em ensaios clinicos, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com
telmisartan do que nos tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, comparando
diretamente os dois tratamentos anti-hipertensores.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) examinaram a utilizagdo da associacdo de um inibidor da ECA com um
bloqueador dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com antecedentes de doencga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgao-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
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propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA ¢ os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem, assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo com
um inibidor da ECA ou um bloqueador dos recetores da angiotensina II em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que
no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo
tratado com aliscireno do que no grupo tratado com placebo.

Amlodipina

A amlodipina ¢ um inibidor do fluxo i6nico do calcio do grupo das di-hidropiridinas (bloqueador dos
canais lentos do calcio ou antagonista do ido calcio) e inibe o influxo transmembranar dos i0es de calcio
para a musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da acdo anti-hipertensora da amlodipina ¢
devido a um efeito relaxante direto sobre a musculatura lisa vascular, originando uma diminuic¢ao da
resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial. Dados experimentais sugerem que a amlodipina se
liga aos locais de ligacdo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. A amlodipina é relativamente
seletiva para os vasos, tendo um efeito mais acentuado sobre as células da musculatura lisa vascular do
que sobre as células da musculatura cardiaca.

Nos doentes com hipertensdo, a toma tnica diaria proporciona redugdes clinicamente significativas da
pressao arterial tanto na posi¢ao de dectibito como na de pé ao longo do intervalo de 24 horas. Em
virtude de a a¢do se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda ndo ¢ uma caracteristica da
administracao da amlodipina.

Em doentes com hipertensdo com fungéo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina provocaram
uma diminui¢@o da resisténcia vascular renal e um aumento da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo
renal plasmatico efetivo, sem alterarem a fragdo de filtragdo ou proteintria.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteracdes nos lipidos
plasmaticos, sendo a sua utilizacdo adequada em doentes com asma, diabetes e gota.

Utilizagao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodindmicos e ensaios clinicos controlados que utilizaram o esfor¢co, em doentes com
insuficiéncia cardiaca das classes II-IV da NYHA, mostraram que a amlodipina ndo causa deterioragdo
clinica, avaliada pela tolerancia ao esforco, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e sintomatologia
clinica.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com insuficiéncia
cardiaca das classes III-IV da NYHA, tratados com digoxina, diuréticos e inibidores da ECA, mostrou
que a amlodipina ndo aumentou o risco de mortalidade ou mortalidade e morbilidade combinadas, nos
doentes com insuficiéncia cardiaca.

Num estudo de seguimento, de longo prazo e controlado com placebo (PRAISE-2) sobre a utilizagdo da
amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes Il e IV da NYHA, sem sintomas clinicos
ou sinais objetivos sugestivos de doenca isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da
ECA, digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito sobre a mortalidade cardiovascular total.
Nesta mesma populagdo, a amlodipina foi associada a um maior nimero de notificagdes de edema
pulmonar.

Telmisartan/amlodipina

Num estudo fatorial multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com placebo ¢ com
um grupo paralelo, com a duracdo de 8 semanas, em 1461 doentes com hipertensao ligeira a grave
(pressao diastolica média na posi¢ao sentado > 95 e < 119 mmHg), o tratamento com cada dose
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combinada de Twynsta originou redu¢des significativamente maiores da pressao arterial diastolica e
sistolica e maiores taxas de controlo do que a monoterapia com os respetivos componentes.

Twynsta mostrou redugdes da pressao arterial diastolica e sistdlica relacionadas com a dose para todo o
intervalo de doses de —21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), —24,7/—
20,2 mmHg (40 mg/10 mg) e —26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). A diminui¢do da pressdo arterial
diastolica < 90 mmHg foi obtida em 71,6%, 74,8%, 82,1% e 85,3% dos doentes, respetivamente. Os
valores foram ajustados por linha de base e pais.

O efeito anti-hipertensor foi obtido, na maioria dos casos, no espaco de 2 semanas apds o inicio da
terapéutica.

Num subconjunto de 1050 doentes com hipertensdo moderada a grave (PAD > 100 mmHg), 32,7—
51,8% teve uma resposta suficiente 8 monoterapia com telmisartan ou amlodipina. As variagdes médias
observadas na pressdo arterial sistolica/diastolica com a terapéutica combinada com amlodipina 5 mg (—
22,2/-17,2 mmHg com 40 mg/5 mg; —22,5/~19,1 mmHg com 80 mg/5 mg) foram comparéveis ou
maiores do que as que foram observadas com amlodipina 10 mg (-21,0/—17,6 mmHg) e associadas a
uma taxa significativamente menor de edema (1,4% com 40 mg/5 mg; 0,5% com 80 mg/5 mg; 17,6%
com amlodipina 10 mg).

A monitorizac¢do por medigdes da pressao arterial, realizadas em ambulatério (MAPA) num subconjunto
de 562 doentes, confirmou os resultados observados com diminuig¢6es das medigdes clinicas da pressdo
arterial sistolica e diastolica consistentes ao longo de todo o periodo de dosagem de 24 horas.

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 1097 doentes com hipertensao ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
5 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou com amlodipina isoladamente

(5 mg ou 10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associagdes foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a ambas as doses da monoterapia com amlodipina na diminuic¢do da
pressao arterial sistolica e diastolica (—13,6/—9,4 mmHg, —15,0/-10,6 mmHg com 40 mg/5 mg,

80 mg/5 mg versus —6,2/-5,7 mmHg, —11,1/-8,0 mmHg com amlodipina 5 mg e 10 mg) e foram obtidas
taxas mais elevadas de controlo da pressdo arterial diastélica em comparagdo com as respetivas
monoterapias (56,7%, 63,8% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg versus 42%, 56,7% com amlodipina 5 mg
e 10 mg). As taxas de edema foram significativamente menores com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg do que
com amlodipina 10 mg (4,4% versus 24,9%, respetivamente).

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 947 doentes com hipertensédo ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
10 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou amlodipina isoladamente

(10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associacdes foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a monoterapia com amlodipina na diminui¢do da pressao arterial
diastolica e sistolica (—11,1/-9,2 mmHg, —11,3/-9,3 mmHg com 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg versus —
7,4/-6,5 mmHg com amlodipina 10 mg) e foram obtidas taxas mais elevadas de normalizagdo da
pressdo arterial diastolica em comparagdo com a monoterapia (63,7%, 66,5% com 40 mg/10 mg,

80 mg/10 mg versus 51,1% com amlodipina 10 mg).

Em dois estudos correspondentes de seguimento, abertos e de longo prazo, realizados ao longo de um
periodo superior a 6 meses, o efeito de Twynsta manteve-se ao longo de todo o periodo do ensaio. Foi
igualmente observado que alguns doentes ndo adequadamente controlados com Twynsta 40 mg/10 mg
conseguiam uma diminui¢do adicional da pressdo arterial com a titulagdo para Twynsta 80 mg/10 mg.

A incidéncia global de reacdes adversas com Twynsta no programa de ensaios clinicos foi baixa, com
apenas 12,7% dos doentes tratados a registarem reagoes adversas. As reagdes adversas mais frequentes
foram edema periférico e tonturas (ver também seccao 4.8). As reacdes adversas notificadas estavam de
acordo com as que eram esperadas, tendo em conta os perfis de seguranca dos componentes telmisartan
e amlodipina. Néo foram observadas reagoes adversas novas ou mais graves. Os acontecimentos
relacionados com edema (edema periférico, edema generalizado e edema) foram consistentemente
menores em doentes tratados com Twynsta do que em doentes tratados com amlodipina 10 mg. No
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ensaio de concegdo fatorial, as taxas de edema foram de 1,3% com Twynsta 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg,
8,8% com Twynsta 40 mg/10 mg e 80 mg/10 mg e 18,4% com amlodipina 10 mg. Nos doentes nao
controlados com amlodipina 5 mg, as taxas de edema foram de 4,4% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg e
24,9% com amlodipina 10 mg.

O efeito anti-hipertensor de Twynsta foi semelhante independentemente da idade e sexo, e também
semelhante em doentes com e sem diabetes.

Twynsta nado foi estudado em nenhuma populagdo a nao ser a dos doentes com hipertensdo. Telmisartan
foi estudado num estudo de grande dimensdo com 25.620 doentes com elevado risco de acontecimentos
cardiovasculares (ONTARGET). A amlodipina foi estudada em doentes com angina cronica estavel,
angina vasoespastica e doenca coronaria documentada por angiografia.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos estudos
com Twynsta em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccdo 4.2 para
informacédo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética da associacdo de dose fixa
A taxa e extensdo da absor¢do de Twynsta s@o equivalentes a biodisponibilidade do telmisartan e da
amlodipina, quando administrados como comprimidos separados.

Absorcao
A absorcdo do telmisartan ¢ rapida, apesar de variar a quantidade absorvida. A biodisponibilidade

absoluta média para o telmisartan é de cerca de 50%. Quando o telmisartan ¢ tomado com alimentos, a
reducdo na area sob a curva da concentracdo plasmatica-tempo (AUCo.») do telmisartan varia desde
aproximadamente 6% (dose de 40 mg) até aproximadamente 19% (dose de 160 mg). Trés horas apds a
administrac@o, as concentragdes plasmaticas sdo semelhantes quer o telmisartan seja tomado em jejum
quer com alimentos.

Apo6s a administragdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com picos sanguineos
entre 6—12 horas apds a dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64% e 80%. A
biodisponibilidade da amlodipina ndo ¢ afetada pelos alimentos.

Distribuicéo

O telmisartan liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina e a
alfa-1 glicoproteina acida. O volume de distribuicdo médio aparente no estado estacionario (Vss) €
aproximadamente de 500 1.

O volume de distribui¢@o da amlodipina ¢ aproximadamente de 21 1/kg. Estudos in vifro mostraram que
aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante esta ligada as proteinas plasmaticas em doentes
hipertensos.

Biotransformacao
O telmisartan é metabolizado por conjugagdo em glucuronido do composto inicial. Ndo se demonstrou
nenhuma atividade farmacoldgica para o conjugado.

A amlodipina ¢é extensivamente (cerca de 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos inativos.

Eliminacao

O telmisartan ¢ caracterizado por uma farmacocinética com declinio biexponencial, com uma semivida
terminal de eliminagdo > 20 horas. A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) €, €m menor grau, a area
sob a curva da concentracao plasmatica-tempo (AUC) aumentam desproporcionalmente com a dose.
Nao existe evidéncia clinicamente relevante de acumulagdo de telmisartan tomado nas doses
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recomendadas. As concentracdes plasmaticas foram superiores no sexo feminino do que no masculino,
sem influéncia relevante sobre a eficacia.

Apoés administracdo oral (e intravenosa), o telmisartan é quase exclusivamente excretado nas fezes,
principalmente sob a forma inalterada. A excre¢@o urinaria cumulativa ¢ < 1% da dose. A depuracgdo
plasmatica total (Cly) € elevada (aproximadamente 1.000 ml/min) quando comparada com o fluxo
sanguineo hepatico (cerca de 1.500 ml/min).

A eliminagdo da amlodipina do plasma ¢é bifasica, com uma semivida plasmatica terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas, consistente com a toma tinica diaria. Os niveis plasmaticos no estado
estacionario sdo alcancados ao fim de 7-8 dias de administracdo continua. Dez por cento da amlodipina
e 60% dos metabolitos da amlodipina sdo excretados na urina.

Linearidade/ndo linearidade

N3o se espera que a pequena reducdo da AUC do telmisartan provoque uma reducdo da eficacia
terapéutica. Nao existe uma relacdo linear entre as doses e os niveis plasmaticos. A Cmax €, €m menor
grau, a AUC aumentam desproporcionalmente com doses acima dos 40 mg.

A amlodipina exibe uma farmacocinética linear.

Populacdo pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos na populagdo pediatrica.

Género

Foram observadas diferencas na concentragao plasmatica de telmisartan, sendo a Crmax € a AUC
aproximadamente 3 e 2 vezes superiores, respetivamente, em individuos do sexo feminino, em
comparagdo com o sexo masculino.

Idosos

A farmacocinética do telmisartan nao difere entre doentes jovens e doentes idosos.

O tempo necessario para atingir as concentragdes plasmaticas de pico da amlodipina ¢é idéntico nos
idosos e nos individuos mais jovens. Nos doentes idosos, a depuracdo da amlodipina tende a ser mais
reduzida, o que provoca um aumento na AUC e na semivida de eliminagao.

Compromisso renal

Foi observada a duplicagdo das concentragdes plasmaticas de telmisartan em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado e grave. No entanto, foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas
em doentes com compromisso renal que faziam dialise. O telmisartan liga-se extensivamente as
proteinas plasmaticas em doentes com compromisso renal € ndo pode ser removido por didlise. A
semivida de eliminacdo ndo ¢ alterada em doentes com compromisso renal. A farmacocinética da
amlodipina ndo ¢ significativamente influenciada pelo compromisso renal.

Compromisso hepatico

Estudos farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico demonstraram um aumento da
biodisponibilidade absoluta de telmisartan até perto de 100%. A semivida de eliminaggo de telmisartan
nao ¢ alterada em doentes com compromisso hepatico. Nos doentes com insuficiéncia hepatica, a
depuragdo da amlodipina é mais reduzida, o que provoca um aumento de cerca de 40-60% na AUC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Uma vez que os perfis de toxicidade ndo-clinica do telmisartan e da amlodipina ndo se sobrepdem, nao
se esperava uma exacerbacdo da toxicidade com a associagdo, o que foi confirmado num estudo de
toxicologia subcronica (13 semanas) em ratos, em que foram testadas doses de 3,2/0,8, 10/2,5 e

40/10 mg/kg de telmisartan e amlodipina.

Os dados pré-clinicos disponiveis para os componentes desta associagdo de dose fixa sdo apresentados
abaixo.

38



Telmisartan

Em estudos de seguranga pré-clinica, doses que originavam uma exposi¢do comparavel a do intervalo
terapéutico clinico provocaram uma diminui¢do dos parametros dos globulos vermelhos (eritrécitos,
hemoglobina, hematocrito), alteragdes da hemodinamica renal (aumento da ureia nitrogenada e
creatinina), bem como um aumento do potassio sérico em animais normotensos. No cdo, foi observada
dilatagdo e atrofia dos tiibulos renais. Também se observaram lesdes na mucosa gastrica (erosdo, ulceras
ou inflamag@0) no rato e no cdo. Estes efeitos indesejaveis mediados farmacologicamente, conhecidos
de estudos pré-clinicos realizados com inibidores da enzima de conversao da angiotensina e
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, foram evitados com um suplemento oral salino. Em
ambas as espécies, foi observado um aumento da atividade da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteragdes, também um efeito da classe dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e de outros bloqueadores dos recetores da angiotensina II, ndo
parecem ter significado clinico.

Nao existe uma evidéncia clara de um efeito teratogénico. Contudo, com doses toxicas de telmisartan,
foi observado um efeito no desenvolvimento pos-natal da ninhada, como baixo peso corporal e atraso na
abertura dos olhos.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade e de atividade clastogénica relevante em estudos in vitro, nem
evidéncia de carcinogenicidade no rato e no ratinho.

Amlodipina

Toxicidade reprodutiva

Os estudos reprodutivos em ratos e ratinhos demonstraram atraso na data do parto, duragio prolongada
do trabalho de parto e diminuig@o da sobrevivéncia das crias com doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para seres humanos, com base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

A amlodipina ndo evidenciou qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos tratados por via oral com
maleato de amlodipina (os machos durante 64 dias e as fémeas durante 14 dias antes do acasalamento)
com doses até 10 mg de amlodipina/kg/dia (cerca de 8 vezes* a dose maxima recomendada no ser
humano de 10 mg/dia numa base de mg/m?).

Num outro estudo com ratos, em que ratos do sexo masculino foram tratados com besilato de
amlodipina durante 30 dias, com uma dose comparavel a dose humana numa base de mg/kg,
observaram-se diminui¢des plasmaticas da hormona foliculo-estimulante e da testosterona, bem como
diminuigoes na densidade do esperma e no nimero de espermatideos maduros e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagenese

Os ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta durante dois anos, com concentracdes calculadas
para obter niveis posologicos diarios de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, ndo demonstraram quaisquer
evidéncias de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para os ratinhos semelhante a, e para os ratos o
dobro* da dose clinica maxima recomendada de 10 mg numa base de mg/m?) foi proxima da dose
maxima tolerada em ratinhos, mas ndo em ratos.

Os estudos de mutagenicidade ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com o farmaco ao nivel dos
genes ou dos cromossomas.

*Com base num doente com um peso de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra

Azul brilhante FCF (E 133)

Qxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
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Estearato de magnésio

Amido de milho

Meglumina

Celulose microcristalina

Povidona (K25)

Amido pré-gelificado (preparado a partir de amido de milho)
Hidroxido de sodio

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 14, 28, 56, 98 comprimidos ou
blisters perfurados de dose unica de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 30 x 1,
90 x 1 comprimidos e embalagens multiplas com 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O telmisartan deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos.
Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administracao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/008 (14 comprimidos)
EU/1/10/648/009 (2 comprimidos)
EU/1/10/648/010 (30 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/011 (56 comprimidos)
EU/1/10/648/012 (90 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/013 (98 comprimidos)
EU/1/10/648/014 (360 (4 x 90 x 1) comprimidos)

40



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de outubro de 2010
Data da ultima renovacao: 20 de agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 337,28 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA

Comprimido

Comprimidos azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com aproximadamente 16 mm de
comprimento, gravados com o codigo do produto A3 numa das faces e com o logotipo da companhia na
face branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos:

Terapéutica coadjuvante

Twynsta 80 mg/5 mg ¢ indicado em adultos cuja pressao arterial ndo ¢ suficientemente controlada com
Twynsta 40 mg/5 mg.

Terapéutica de substituicdo
Doentes adultos tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, podem, em vez
disso, ser tratados com comprimidos de Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada deste medicamento ¢ um comprimido por dia.

A dose maxima recomendada ¢ um comprimido de 80 mg de telmisartan/10 mg de amlodipina por dia.
Este medicamento ¢ indicado para tratamento prolongado.

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade pode estar aumentada em alguns doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores (ver secgdo 4.5).

Terapéutica coadjuvante
Twynsta 80 mg/5 mg pode ser administrado em doentes cuja pressdo arterial ndo ¢ adequadamente
controlada com Twynsta 40 mg/5 mg.
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E recomendado um ajuste individual da dose com os componentes (i.e., amlodipina e telmisartan) antes
de mudar para a associa¢do de dose fixa. Desde que clinicamente adequado, pode ser considerada a
transferéncia direta da monoterapia para o tratamento com associacdo fixa.

Os doentes tratados com 10 mg de amlodipina que registarem quaisquer reagdes adversas que limitem a
dose, nomeadamente edema, podem passar para Twynsta 40 mg/5 mg uma vez ao dia, reduzindo a dose
de amlodipina sem diminuir a resposta global anti-hipertensora esperada.

Terapéutica de substituicdo
Os doentes tratados com comprimidos de telmisartan e amlodipina separadamente podem, em vez disso,
tomar comprimidos Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes num s6 comprimido por dia.

Idosos (> 65 anos)

Nao é necessario ajuste da dose no doente idoso. Existe pouca informagéo disponivel sobre a utilizagdo
em doentes muito idosos.

Recomendam-se regimes posologicos normais de amlodipina nos idosos, mas os aumentos da dose
devem ser efetuados com cuidado (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal

Dispoe-se de experiéncia limitada em relagdo a doentes com compromisso renal grave ou sujeitos a
hemodialise. Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a estes doentes uma vez que
a amlodipina ndo € dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo é
dialisavel (ver também sec¢do 4.4).

N3ao é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Compromisso hepatico

Twynsta é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢do 4.3).
Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a doentes com compromisso hepatico
moderado. A dose de telmisartan ndo deve exceder os 40 mg uma vez ao dia (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficdcia de telmisartan/amlodipina em criancas com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Via oral.

Twynsta pode ser tomado com ou sem alimentos. Recomenda-se que Twynsta seja tomado com um
pouco de liquido.

Twynsta deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos. Os
comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administra¢do (ver secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa, a derivados da di-hidropiridina ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgdes 4.4 ¢ 4.6)

PerturbagGes obstrutivas biliares e compromisso hepatico grave

Choque (incluindo choque cardiogénico)

Obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (p. ex., estenose aortica de grau elevado)
Insuficiéncia cardiaca pds-enfarte agudo do miocardio hemodinamicamente instavel

A utilizagdo concomitante de telmisartan/amlodipina com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secgoes 4.5 e 5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser iniciados durante a gravidez. Nas
doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores alternativos
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a
manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos recetores da angiotensina II seja considerada
essencial. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da
angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccoes 4.3 ¢ 4.6).

Insuficiéncia hepatica

O telmisartan sofre eliminagdo predominantemente biliar. Podera prever-se uma diminuic¢do da
depuragdo do telmisartan em doentes com doengas obstrutivas biliares ou insuficiéncia hepatica.

A semi-vida da amlodipina ¢ prolongada e os valores da AUC sdo mais altos em doentes com
compromisso da funcdo hepatica; ndo foram estabelecidas recomendacdes posologicas. A amlodipina
deve, assim, ser iniciada com os valores mais baixos do intervalo posologico, e devem ser tomadas
precaucdes no tratamento inicial e quando se aumentar a dose.

Telmisartan/amlodipina devera ser utilizado com precaucao nestes doentes.

Hipertens3o renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal graves quando doentes com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria para o tnico rim funcionante sdo tratados com
medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Compromisso renal e transplante renal

Quando telmisartan/amlodipina ¢ utilizado em doentes com compromisso da fungdo renal, recomenda-
se monitorizagdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo ha experiéncia sobre a
administracdo de telmisartan/amlodipina em doentes com transplante renal recente. A amlodipina ndo ¢é
dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢ dialisavel.

Doentes com deplecao do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose, em doentes com deplecao do
volume e/ou do sédio devido, p. ex., a terap€utica diurética intensiva, restricdo de sal na dieta, diarreia
ou vomitos. Estas condi¢gdes devem ser corrigidas antes da administragdo de telmisartan. Se ocorrer
hipotensdo com telmisartan/amlodipina, o doente deve ser colocado em decubito dorsal e, se necessario,
devera ser-lhe administrada uma perfusdo intravenosa de solucdo salina normal. O tratamento pode
continuar depois de a pressao arterial estar estabilizada.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)

Existe evidéncia de que a utilizagdo concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através da utilizagdo combinada de
inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, ndo €, portanto,
recomendada (ver sec¢do 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ocorrer sob
supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e rigorosa da fungéo renal, dos
eletrélitos e da pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Outras condicdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p. ex., doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenga
renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, hiperazotemia, oligtiria ou, raramente, a insuficiéncia renal
aguda (ver sec¢do 4.8).
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Aldosteronismo primario

Os doentes com aldosteronismo primario, por norma, ndo responderdo a medicamentos anti-
hipertensores que atuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo ¢ recomendada
a utilizagdo de telmisartan.

Estenose das valvulas adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodiladatores, ¢ indicado cuidado especial em doentes que sofrem de estenose
adrtica ou mitral, ou com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Angina de peito instavel, enfarte agudo do miocardio
Nao existem dados que apoiem a utilizagao de telmisartan/amlodipina em doentes com angina de peito
instavel e durante ou num prazo de um més apds enfarte do miocardio.

Doentes com insuficiéncia cardiaca

Num estudo a longo prazo, controlado com placebo, com amlodipina em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classes 11l e IV da NYHA), a incidéncia de edema pulmonar notificada foi mais alta no
grupo tratado com amlodipina do que no grupo do placebo (ver sec¢do 5.1). Assim sendo, os doentes
com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaugao.

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares futuros e de mortalidade.

Doentes diabéticos tratados com insulina ou com antidiabéticos

Nestes doentes pode ocorrer hipoglicemia durante o tratamento com telmisartan. Assim, deve ser
considerada uma monitorizacao adequada da glucose sanguinea nestes doentes; um ajuste da dose de
insulina ou dos antidiabéticos podera ser necessario quando indicado.

Hipercaliemia
A utilizag¢do de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona pode causar

hipercaliemia. A hipercaliemia pode ser fatal em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos, em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente com outros medicamentos
suscetiveis de aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes com acontecimentos intercorrentes.

A relagdo beneficio/risco deve ser avaliada antes de se considerar a utilizagdo concomitante de

medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os principais fatores de risco para a hipercaliemia a ser considerados sdo:

- Diabetes mellitus, compromisso renal, idade (> 70 anos)

- Associagdo com um ou mais medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
e/ou suplementos de potassio. Os medicamentos ou as classes terapéuticas de medicamentos que
podem induzir hipercaliemia sdo substitutos do sal contendo potassio, diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina I, medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs, incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina,
imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus) e trimetoprim.

- Acontecimentos intercorrentes, em particular desidratagdo, descompensacédo cardiaca aguda,
acidose metabolica, deterioracdo da fungao renal, deterioragdo subita da condicao renal (p. ex.,
doengas infeciosas), lise celular (p. ex., isquemia aguda a nivel dos membros, rabdomidlise,
traumatismo extenso).

Nestes doentes, recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa dos niveis séricos de potassio (ver secgdo 4.5).
Doentes idosos
O aumento da dose de amlodipina deve ser efetuado com cuidado nos doentes idosos (ver sec¢do 4.2 ¢

5.2).

Sorbitol
Este medicamento contém 337,28 mg de sorbitol em cada comprimido.
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O sorbitol € uma fonte de frutose. Twynsta ndo é recomendado em doentes com intolerancia hereditaria
a frutose (IHF).

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

Cardiopatia isquémica

Tal como com qualquer medicamento anti-hipertensor, a diminui¢do excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram observadas interagdes entre os dois componentes destas associagdes de dose fixa nos estudos
clinicos.

Interagdes associadas a associacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Outros medicamentos anti-hipertensores
O efeito de redugdo da pressdo arterial de telmisartan/ amlodipina pode ser aumentado pela utilizagdo
concomitante de outros medicamentos anti-hipertensores.

Medicamentos com potencial hipotensor

Com base nas suas propriedades farmacologicas, pode esperar-se que os seguintes medicamentos
potenciem os efeitos hipotensores de todos os anti-hipertensores, incluindo este medicamento, como, p.
ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos. Adicionalmente, a hipotensdo ortostatica
pode ser agravada pelo alcool.

Corticosteroides (via sistémica)
Redugéo do efeito anti-hipertensor.

Interacdes associadas ao telmisartan

Utilizagcdes concomitantes ndo recomendadas

Diuréticos poupadores de potdssio ou suplementos de potdssio

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina II, tais como o telmisartan, atenuam a perda de potassio
induzida pelos diuréticos. Os diuréticos poupadores de potassio, como, p. eX., a espironolactona, a
eplerenona, o triamtereno, ou a amilorida, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. Se a administra¢cdo concomitante ¢
indicada devido a hipocaliemia documentada, estes medicamentos deverdo ser utilizados com precaugao
e 0 potassio sérico frequentemente monitorizado.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administra¢do concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e com
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, incluindo o telmisartan. Caso esta associagdo seja
necessaria, recomenda-se a monitoriza¢ao cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Outros agentes anti-hipertensores com efeito no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Os dados de ensaios clinicos t€ém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
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como hipotensao, hipercaliemia e fungo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com a utilizacdo de um tinico medicamento com acdo no SRAA (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢ 5.1).

Utilizacoes concomitantes que requerem precaucao

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides

Os AINEs (como sejam o acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatdrios, os inibidores
da COX-2 e os AINEs nao seletivos) podem diminuir o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos
recetores da angiotensina II.

Em alguns doentes com fung¢ao renal comprometida (p. ex., doentes desidratados ou doentes idosos com
fun¢do renal comprometida), a administragdo concomitante de bloqueadores dos recetores da
angiotensina II e de medicamentos que inibam a cicloxigenase pode resultar em maior deterioragdo da
fun¢do renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. Deste modo, a
associacdo deve ser administrada com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados e deve-se considerar a monitorizag¢ao da fungdo renal uma vez iniciada a
terapéutica concomitante e, depois, periodicamente.

Ramipril
Num estudo, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril provocou um aumento da AUCo.24

€ Cmax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. Nao é conhecida a relevancia clinica desta observagao.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Digoxina

Quando o telmisartan foi administrado concomitantemente com digoxina, foram observados aumentos
da mediana no pico de concentracao plasmatica (49%) e na concentragdo minima (20%) de digoxina.
Ao iniciar, ajustar e suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a
manter os niveis dentro da janela terapéutica.

Interacdes associadas 4 amlodipina

Utilizagcoes concomitantes que requerem precaucdo

Inibidores do CYP3A4

A utilizag¢do concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 (inibidores
da protease, antifingicos azolicos, macrolidos como a eritromicina ou claritromicina, verapamilo ou
diltiazem) pode dar origem a um aumento significativo da exposi¢@o a amlodipina, resultando num risco
acrescido de hipotensdo. A tradugdo clinica destas variagcdes na farmacocinética pode ser mais
pronunciada nos idosos. Desta forma, podem ser necessarias monitorizagdo clinica e ajuste posologico.

Indutores do CYP3A4

Com a administragdo concomitante de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentragdo plasmatica da
amlodipina pode variar. Assim, a pressdo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
regulacdo da dose durante e apds a medicagdo concomitante, em particular com indutores fortes do
CYP3A4 (p. ex., rifampicina, hipericao [hypericum perforatum)).

Dantroleno (perfusdo)

Foram observadas fibrilhacdo ventricular letal e colapso cardiovascular em animais, associadas a
hipercaliemia ap6s a administracdo de verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, recomenda-se que a administragdo concomitante de bloqueadores dos canais de calcio,
tais como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna ¢ na gestao da
hipertermia maligna.

Toranja e sumo de toranja

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade podera estar aumentada em certos doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores.
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A ser considerado na utilizacdo concomitante

Tacrolimus

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus quando administrado
concomitantemente com amlodipina, embora o mecanismo farmacocinético desta interacdo ndo esteja
totalmente compreendido. De forma a evitar toxicidade com o tacrolimus, a administra¢do de
amlodipina em doentes tratados com tacrolimus requer monitorizagdo dos niveis sanguineos de
tacrolimus e ajuste da dose do tacrolimus, quando apropriado.

Ciclosporina

Nao foram realizados estudos de interagdo com ciclosporina e amlodipina em voluntarios saudaveis ou
em outras populagdes, com excecdo de doentes transplantados renais, onde foram observados aumentos
variaveis da concentracdo minima de ciclosporina (média 0% — 40%). Deve ser considerada a
monitorizagdo dos niveis de ciclosporina em doentes transplantados renais que estejam em tratamento
concomitante com amlodipina, e, sempre que necessario, deve reduzir-se a dose de ciclosporina.

Inibidores do alvo mecanistico da rapamicina (Mechanistic Target of Rapamycin — mTOR)

Os inibidores do mTOR tais como o sirolimus, temsirolimus e everolimus sdo substratos do CYP3A. A
amlodipina ¢ um inibidor fraco do CYP3A. Com a utilizagdo concomitante de inibidores do mTOR, a
amlodipina pode aumentar a exposi¢do aos mesmos.

Sinvastatina

A administragdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de sinvastatina
resultou num aumento da exposi¢ao a sinvastatina até 77%, quando comparada com a administragao de
sinvastatina isoladamente. Assim, recomenda-se a limitacdo da dose de sinvastatina para 20 mg, em
doentes que estejam em tratamento concomitante com amlodipina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os dados sobre a utilizagao de telmisartan/ amlodipina em mulheres gravidas sdo limitados. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com telmisartan/amlodipina.

Telmisartan

N3ao se recomenda a utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o primeiro
trimestre da gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II é
contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgoes 4.3 e 4.4).

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao aos inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo ¢ possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. Enquanto nao existem dados de estudos epidemiologicos controlados relativos
ao risco associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de
medicamentos poderdo ser semelhantes. Nas doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser
alterado para anti-hipertensores alternativos cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja
estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos
recetores da angiotensina II seja considerada essencial. Quando ¢é diagnosticada a gravidez, o tratamento
com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indug@o de fetotoxicidade humana (diminui¢do da fungdo
renal, oligoidramnio, atraso na ossifica¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensdo, hipercaliemia) (ver secgdo 5.3.).
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No caso de a exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ter ocorrido a partir do segundo
trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacao ultrassonografica da func¢io renal e dos ossos do
cranio.

Os lactentes cujas maes estiveram expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina II devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccdes 4.3. € 4.4.).

Amlodipina

A seguranga da amlodipina na gravidez humana nao foi estabelecida.
Foi observada toxicidade reprodutiva com doses elevadas nos estudos em animais (ver secgdo 5.3).

Amamentacao
A amlodipina ¢é excretada no leite humano. A propor¢do da dose materna que é recebida pelo lactente

foi calculada com uma amplitude interquartil de 3-7%, com um maximo de 15%. Desconhece-se o
efeito da amlodipina nos lactentes.

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacdo sobre a utilizagdo de telmisartan durante a
amamentag¢do, ndo ¢ recomendado o tratamento com telmisartan/ amlodipina, sendo preferiveis
terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacao esteja melhor estabelecido,
particularmente durante a amamentagao de recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade

Nio estdo disponiveis dados de ensaios clinicos controlados com a associa¢do de dose fixa ou com os
componentes individuais.

Nao foram realizados estudos separados de toxicidade reprodutiva com a associagdo de telmisartan e
amlodipina.

Em ensaios pré-clinicos, ndo foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade masculina e
feminina.

Foram observadas alteragdes bioquimicas reversiveis nas cabegas de espermatozoides em alguns
doentes tratados com bloqueadores dos canais de calcio. Os dados clinicos sdo insuficientes no que diz
respeito ao potencial efeito da amlodipina sobre a fertilidade. Num estudo com ratos, foram observados
efeitos adversos sobre a fertilidade masculina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Twynsta tem uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ao conduzir ou
utilizar maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem ocorrer casos ocasionais de sincope,
sonoléncia, tonturas ou vertigens ao fazer tratamento antihipertensivo (ver sec¢do 4.8). Se os doentes
tiverem reagdes adversas, deverdo evitar tarefas potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes incluem tonturas e edema periférico. Muito raramente pode ocorrer
sincope grave (menos de 1 caso por cada 1.000 doentes).

As reagdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais (telmisartan ou
amlodipina) podem ser também possiveis reagcdes adversas com Twynsta, mesmo que ndo tenham sido
observadas em ensaios clinicos ou durante o periodo de poés-comercializagao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga ¢ tolerabilidade de Twynsta foram avaliadas em cinco estudos clinicos controlados com
mais de 3500 doentes, dos quais mais de 2500 foram tratados concomitantemente com telmisartan e
amlodipina.
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As reacdes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengao: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100; < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000; < 1/100); raros

(> 1/10.000; < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Classe de sistemas Twynsta Telmisartan Amlodipina
de érgios
Infecgoes e infestacoes
Pouco frequentes infecdo do trato
respiratdrio superior,
incluindo faringite e
sinusite, infe¢do do
trato urinario,
incluindo cistite
Raros cistite sépsis, incluindo
casos fatais'
Doencas do sangue e do sistema linfitico
Pouco frequentes anemia
Raros trombocitopenia,
eosinofilia
Muito raros leucocitopenia,
trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Raros hipersensibilidade,
reacdo anafilatica
Muito raros hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricdao
Pouco frequentes hipercaliemia
Raros hipoglicemia (em
doentes diabéticos),
hiponatremia
Muito raros hiperglicemia
Perturbacgoes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes altera¢des do humor
Raros depressao, confusdo
ansiedade,
insénia
Doencas do sistema nervoso
Frequentes tonturas
Pouco frequentes sonoléncia,
enxaqueca,
cefaleias,
parestesias
Raros sincope
neuropatia periférica,
hipoestesia,
disgeusia,
tremor
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Muito raros

sindrome
extrapiramidal,
hipertonia

Afecoes oculares

Frequentes

distarbios visuais
(incluindo diplopia)

Pouco frequentes

perturbagdes visuais

Raros

distarbios visuais

Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes vertigens acufenos
Cardiopatias
Pouco frequentes bradicardia,
palpitacdes
Raros taquicardia
Muito raros enfarte do miocardio,
arritmia,
taquicardia
ventricular,
fibrilhaco auricular
Vasculopatias
Pouco frequentes hipotensdo,
hipotensao

ortostatica, rubor

Muito raros

vasculite

Doencas respiratorias,

tordcicas e do mediastino

Pouco frequentes tosse dispneia dispneia, rinite
Muito raros doenga pulmonar
intersticial®
Doencas gastrointestinais
Frequentes alteracdo dos habitos
intestinais (incluindo
diarreia e obstipacdo)
Pouco frequentes dores abdominais, flatuléncia
diarreia,
nauseas
Raros vOmitos, desconforto gastrico
hipertrofia gengival,
dispepsia,

secura da boca

Muito raros

pancreatite, gastrite

Afecoes hepatobiliares

Raros

alteracdes da funcao
hepatica,
perturbagdes
hepéticas?

Muito raros

hepatite, ictericia,
aumento das enzimas
hepaticas
(principalmente
relacionado com
colestase)
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Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Pouco frequentes prurido hiperidrose alopecia, purpura,
descoloragdo da pele,
hiperidrose

Raros eczema, eritema, angioedema

erup¢do cutanea (incluindo resultado
fatal),
erupcao
medicamentosa,
erupcdo cutinea
toxica, urticaria
Muito raros angioedema,

eritema multiforme,
urticaria,

dermatite exfoliativa,
sindrome de Stevens-
Johnson,
fotossensibilidade

Desconhecido

necrolise epidérmica
toxica

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

inchago dos
tornozelos

Pouco frequentes

artralgia,

espasmos musculares
(caibras nas pernas),
mialgia

Raros

dor nas costas,
dor nas extremidades
(dores nas pernas)

dor tendinosa
(sintomas
semelhantes aos de
tendinite)

Doencgas renais e urindrias

Pouco frequentes

compromisso renal,

disturbios da micg¢do,

incluindo polaquitria
insuficiéncia renal
aguda
Raros nocturia
Doencas dos orgdos genitais e da mama
Pouco frequentes | disfuncdo erétil | | ginecomastia
Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo
Frequentes edema periférico
Pouco frequentes astenia, dor

dor toracica, fadiga,
edema

Raros

mal-estar

sindrome gripal

Exames complementares de diagndstico

Pouco frequentes

aumento das enzimas
hepaticas

aumento da creatinina
sérica

aumento de peso,
perda de peso

Raros

aumento do acido
arico sérico

aumento da creatinina
fosfoquinase sérica,
diminuigdo da
hemoglobina

I: 0 acontecimento pode ser um acaso ou estar relacionado com um mecanismo de a¢do desconhecido
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2: a maioria dos casos de alteragdes da fungio hepatica/perturbagdes hepaticas provenientes da
experiéncia pos-comercializacdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes
japoneses apresentam maior probabilidade de apresentar estas reagdes adversas.

3: casos de doenga pulmonar intersticial (predominantemente pneumonia intersticial e pneumonia
eosinofilica) foram notificados a partir da experiéncia pos-comercializagdo com telmisartan.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Espera-se que os sinais e sintomas de sobredosagem estejam em linha com uma exacerbagdo dos efeitos
farmacologicos. As manifestagdes mais proeminentes de sobredosagem com telmisartan serdo
previsivelmente hipotensao e taquicardia; também tém sido notificados bradicardia, tonturas, aumento
da creatinina sérica e insuficiéncia renal aguda.

A sobredosagem com amlodipina pode provocar vasodilatagao periférica excessiva e possivelmente
taquicardia reflexa. Foi notificada uma acentuada e provavelmente prolongada hipotenséo sistémica,
incluindo choque com resultado fatal.

Foi notificado raramente edema pulmonar néo cardiogénico como consequéncia de uma sobredosagem
com amlodipina, que podera manifestar-se tardiamente (24-48 horas pos-ingestdo) e exigir suporte
ventilatorio. Medidas de ressuscitagdo precoces (incluindo sobrecarga de fluidos) para manter a
perfusdo e o débito cardiaco poderao ser fatores desencadeadores.

Tratamento

O doente devera ser objeto de uma monitorizagdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de
suporte. A abordagem depende do periodo de tempo desde a ingestdo ¢ da gravidade dos sintomas.
Entre as medidas sugeridas incluem-se a indug@o do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado
pode ser util no tratamento da sobredosagem quer com telmisartan, quer com amlodipina.

Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser monitorizados com frequéncia. Se ocorrer
hipotensdo, o doente devera ser colocado em decubito dorsal com elevagdo das extremidades,
procedendo-se a administragdo rapida de suplementos de sal e volume. Deve ser instituido tratamento de
suporte.

O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na resolucdo dos efeitos do bloqueio dos canais de
calcio.

A lavagem gastrica podera ser util nalguns casos. Em voluntarios saudaveis, foi demonstrado que a
utilizagdo de carvéo ativado no prazo de 2 horas ap6s a administragdo de 10 mg de amlodipina reduz a
velocidade da absor¢do da amlodipina. A amlodipina ndo é dialisavel e o telmisartan ndo é removido do
sangue por hemofiltracdo e ndo € dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes que atuam sobre o sistema da renina-angiotensina, bloqueadores
dos recetores da angiotensina Il (ARA II) e bloqueadores dos canais de calcio, cédigo ATC: CO9DB04.

Twynsta combina dois compostos anti-hipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensdo essencial: um bloqueador dos recetores da angiotensina I,
o telmisartan, ¢ um bloqueador dos canais de calcio di-hidropiridinico, a amlodipina.

A associacdo destas substancias tem um efeito anti-hipertensor aditivo, diminuindo a pressao arterial em
maior grau do que qualquer um dos componentes isoladamente.
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Twynsta uma vez por dia provoca uma diminui¢do efetiva e consistente da pressdo arterial ao longo do
intervalo terapéutico de 24 horas.

Telmisartan

O telmisartan ¢ um bloqueador ativo e especifico dos recetores da angiotensina II (tipo AT:) por via
oral. O telmisartan desloca a angiotensina Il com elevada afinidade do seu local de ligagdo ao recetor do
subtipo AT\, que é responsavel pelas acdes conhecidas da angiotensina II. O telmisartan ndo apresenta
nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT;. O telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT;. A ligagdo € prolongada. O telmisartan ndo revela afinidade com outros recetores, incluindo o AT
e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores ¢ desconhecido, nem o é
o efeito da sua possivel sobrestimula¢do pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados pelo
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos pelo telmisartan. O telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. O telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie as reagdes adversas mediadas pela bradiquinina.

Nos seres humanos, uma dose de 80 mg de telmisartan inibe quase completamente o aumento da
pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitorio mantém-se durante 24 horas e ainda ¢
mensuravel até 48 horas.

Ap6s a primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre gradualmente dentro
de 3 horas. A redu¢@o méaxima da pressao arterial ¢ geralmente atingida 4 a 8 semanas ap0s o inicio do
tratamento e mantém-se durante uma terapéutica prolongada.

O efeito anti-hipertensor permanece constante ao longo de 24 horas apods a dose e inclui as tltimas

4 horas antes da dose seguinte, como demonstram as medigdes da pressdo arterial realizadas em
ambulatorio. Isto é confirmado por razdes da concentragdo minima até ao pico consistentemente acima
de 80%, observadas ap6s uma dose de 40 ¢ 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por
placebo. Existe uma tendéncia aparente para uma relag@o entre a dose e o tempo de recuperagdo da
pressdo arterial sistolica inicial. A este respeito, os dados que se referem a pressao arterial diastolica sdo
inconsistentes.

Em doentes com hipertensao, o telmisartan reduz a pressdo arterial sistolica e diastolica sem afetar a
pulsagdo. A contribuicdo do efeito diurético e natriurético do medicamento para a sua atividade
hipotensora ainda tem de ser definida. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan ¢ comparavel a de
agentes representativos de outras classes de medicamentos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando o telmisartan a amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).

Ap6s interrupgdo abrupta do tratamento com telmisartan, a pressao arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem evidéncias de hipertensao
de rebound.

Em ensaios clinicos, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com
telmisartan do que nos tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, comparando
diretamente os dois tratamentos anti-hipertensores.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) examinaram a utilizagdo da associacdo de um inibidor da ECA com um
bloqueador dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com antecedentes de doencga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgao-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
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propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA ¢ os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem, assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo com
um inibidor da ECA ou um bloqueador dos recetores da angiotensina II em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que
no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo
tratado com aliscireno do que no grupo tratado com placebo.

Amlodipina
A amlodipina é um inibidor do fluxo i6nico do calcio do grupo das di-hidropiridinas (bloqueador dos

canais lentos do célcio ou antagonista do ido calcio) e inibe o influxo transmembranar dos ides de calcio
para a musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da acdo anti-hipertensora da amlodipina ¢
devido a um efeito relaxante direto sobre a musculatura lisa vascular, originando uma diminuicdo da
resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial. Dados experimentais sugerem que a amlodipina se
liga aos locais de ligacdo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. A amlodipina ¢ relativamente
seletiva para os vasos, tendo um efeito mais acentuado sobre as células da musculatura lisa vascular do
que sobre as células da musculatura cardiaca.

Nos doentes com hipertensdo, a toma tnica diaria proporciona redugdes clinicamente significativas da
pressdo arterial tanto na posigdo de dectbito como na de pé ao longo do intervalo de 24 horas. Em
virtude de a acdo se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda ndo é uma caracteristica da
administracao da amlodipina.

Em doentes com hipertensdo com funcdo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina provocaram
uma diminuigdo da resisténcia vascular renal ¢ um aumento da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo
renal plasmatico efetivo, sem alterarem a fragdo de filtragdo ou proteintria.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteracdes nos lipidos
plasmaticos, sendo a sua utilizagdo adequada em doentes com asma, diabetes e gota.

Utilizagao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e ensaios clinicos controlados que utilizaram o esforgo, em doentes com
insuficiéncia cardiaca das classes II-IV da NYHA, mostraram que a amlodipina ndo causa deterioragdo
clinica, avaliada pela tolerancia ao esforco, fracdo de ejecao ventricular esquerda e sintomatologia
clinica.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com insuficiéncia
cardiaca das classes III-IV da NYHA, tratados com digoxina, diuréticos e inibidores da ECA, mostrou
que a amlodipina ndo aumentou o risco de mortalidade ou mortalidade e morbilidade combinadas, nos
doentes com insuficiéncia cardiaca.

Num estudo de seguimento, de longo prazo e controlado com placebo (PRAISE-2) sobre a utilizagdo da
amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes Il e IV da NYHA, sem sintomas clinicos
ou sinais objetivos sugestivos de doenga isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da
ECA, digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito sobre a mortalidade cardiovascular total.
Nesta mesma populagdo, a amlodipina foi associada a um maior nimero de notificagdes de edema
pulmonar.

Telmisartan/amlodipina
Num estudo fatorial multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com placebo ¢ com
um grupo paralelo, com a duracdo de 8 semanas, em 1461 doentes com hipertensao ligeira a grave
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(pressao diastolica média na posic¢ao sentado > 95 e < 119 mmHg), o tratamento com cada dose
combinada de Twynsta originou redugdes significativamente maiores da pressdo arterial diastolica e
sistdlica e maiores taxas de controlo do que a monoterapia com os respetivos componentes.

Twynsta mostrou reducdes da pressdo arterial diastolica e sistolica relacionadas com a dose para todo o
intervalo de doses de —21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), —24,7/—
20,2 mmHg (40 mg/10 mg) e —26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). A diminui¢do da pressdo arterial
diastolica < 90 mmHg foi obtida em 71,6%, 74,8%, 82,1% e 85,3% dos doentes, respetivamente. Os
valores foram ajustados por linha de base e pais.

O efeito anti-hipertensor foi obtido, na maioria dos casos, no espaco de 2 semanas apds o inicio da
terapéutica.

Num subconjunto de 1050 doentes com hipertensdo moderada a grave (PAD > 100 mmHg), 32,7—
51,8% teve uma resposta suficiente 8 monoterapia com telmisartan ou amlodipina. As variagdes médias
observadas na pressao arterial sistolica/diastdlica com a terapéutica combinada com amlodipina 5 mg (—
22,2/-17,2 mmHg com 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg com 80 mg/5 mg) foram comparéveis ou
maiores do que as que foram observadas com amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) e associadas a
uma taxa significativamente menor de edema (1,4% com 40 mg/5 mg; 0,5% com 80 mg/5 mg; 17,6%
com amlodipina 10 mg).

A monitoriza¢do por medigdes da pressao arterial, realizadas em ambulatério (MAPA) num subconjunto
de 562 doentes, confirmou os resultados observados com diminui¢des das medigdes clinicas da pressao
arterial sistélica e diastolica consistentes ao longo de todo o periodo de dosagem de 24 horas.

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 1097 doentes com hipertensao ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
5 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou com amlodipina isoladamente

(5 mg ou 10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associagdes foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a ambas as doses da monoterapia com amlodipina na diminuicao da
pressdo arterial sistélica e diastolica (—13,6/-9,4 mmHg, —15,0/-10,6 mmHg com 40 mg/5 mg,

80 mg/5 mg versus —6,2/-5,7 mmHg, —11,1/-8,0 mmHg com amlodipina 5 mg e 10 mg) e foram obtidas
taxas mais elevadas de controlo da pressdo arterial diastélica em comparagdo com as respetivas
monoterapias (56,7%, 63,8% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg versus 42%, 56,7% com amlodipina 5 mg
e 10 mg). As taxas de edema foram significativamente menores com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg do que
com amlodipina 10 mg (4,4% versus 24,9%, respetivamente).

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 947 doentes com hipertensédo ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
10 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou amlodipina isoladamente

(10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associac¢des foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a monoterapia com amlodipina na diminui¢do da pressao arterial
diastdlica e sistolica (—11,1/-9,2 mmHg, —11,3/-9,3 mmHg com 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg versus —
7,4/-6,5 mmHg com amlodipina 10 mg) e foram obtidas taxas mais elevadas de normalizagdo da
pressdo arterial diastélica em comparacdo com a monoterapia (63,7%, 66,5% com 40 mg/10 mg,

80 mg/10 mg versus 51,1% com amlodipina 10 mg).

Em dois estudos correspondentes de seguimento, abertos e de longo prazo, realizados ao longo de um
periodo superior a 6 meses, o efeito de Twynsta manteve-se ao longo de todo o periodo do ensaio. Foi
igualmente observado que alguns doentes ndo adequadamente controlados com Twynsta 40 mg/10 mg
conseguiam uma diminui¢do adicional da pressdo arterial com a titulagdo para Twynsta 80 mg/10 mg.

A incidéncia global de reacdes adversas com Twynsta no programa de ensaios clinicos foi baixa, com
apenas 12,7% dos doentes tratados a registarem reagoes adversas. As reagdes adversas mais frequentes
foram edema periférico e tonturas (ver também sec¢do 4.8). As reacdes adversas notificadas estavam de
acordo com as que eram esperadas, tendo em conta os perfis de seguranca dos componentes telmisartan
e amlodipina. Nao foram observadas reagdes adversas novas ou mais graves. Os acontecimentos
relacionados com edema (edema periférico, edema generalizado e edema) foram consistentemente
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menores em doentes tratados com Twynsta do que em doentes tratados com amlodipina 10 mg. No
ensaio de concegdo fatorial, as taxas de edema foram de 1,3% com Twynsta 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg,
8,8% com Twynsta 40 mg/10 mg e 80 mg/10 mg e 18,4% com amlodipina 10 mg. Nos doentes ndo
controlados com amlodipina 5 mg, as taxas de edema foram de 4,4% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg e
24,9% com amlodipina 10 mg.

O efeito anti-hipertensor de Twynsta foi semelhante independentemente da idade e sexo, e também
semelhante em doentes com e sem diabetes.

Twynsta ndo foi estudado em nenhuma populagdo a ndo ser a dos doentes com hipertensdo. Telmisartan
foi estudado num estudo de grande dimensao com 25.620 doentes com elevado risco de acontecimentos
cardiovasculares (ONTARGET). A amlodipina foi estudada em doentes com angina cronica estavel,
angina vasoespastica e doenca coronaria documentada por angiografia.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Twynsta em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccdo 4.2 para
informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética da associacdo de dose fixa
A taxa e extensdo da absor¢do de Twynsta sdo equivalentes a biodisponibilidade do telmisartan e da
amlodipina, quando administrados como comprimidos separados.

Absor¢do
A absorcdo do telmisartan é rapida, apesar de variar a quantidade absorvida. A biodisponibilidade

absoluta média para o telmisartan ¢ de cerca de 50%. Quando o telmisartan ¢ tomado com alimentos, a
reducdo na area sob a curva da concentracdo plasmatica-tempo (AUCo.») do telmisartan varia desde
aproximadamente 6% (dose de 40 mg) até aproximadamente 19% (dose de 160 mg). Trés horas apds a
administragdo, as concentragdes plasmaticas sdo semelhantes quer o telmisartan seja tomado em jejum
quer com alimentos.

Apo6s a administragdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com picos sanguineos
entre 6—12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64% e 80%. A
biodisponibilidade da amlodipina nao ¢ afetada pelos alimentos.

Distribuicao

O telmisartan liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina e a
alfa-1 glicoproteina acida. O volume de distribuicdo médio aparente no estado estacionario (Vss) €
aproximadamente de 500 1.

O volume de distribui¢do da amlodipina ¢ aproximadamente de 21 1/kg. Estudos in vitro mostraram que
aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante esta ligada as proteinas plasmaticas em doentes
hipertensos.

Biotransformacéo
O telmisartan é metabolizado por conjugagdo em glucuronido do composto inicial. Ndo se demonstrou
nenhuma atividade farmacoldgica para o conjugado.

A amlodipina ¢é extensivamente (cerca de 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos inativos.

Eliminacao

O telmisartan ¢é caracterizado por uma farmacocinética com declinio biexponencial, com uma semivida
terminal de eliminagdo > 20 horas. A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) €, €m menor grau, a area
sob a curva da concentrag@o plasmatica-tempo (AUC) aumentam desproporcionalmente com a dose.
Nao existe evidéncia clinicamente relevante de acumulacdo de telmisartan tomado nas doses
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recomendadas. As concentracdes plasmaticas foram superiores no sexo feminino do que no masculino,
sem influéncia relevante sobre a eficacia.

Apoés administracdo oral (e intravenosa), o telmisartan é quase exclusivamente excretado nas fezes,
principalmente sob a forma inalterada. A excre¢@o urinaria cumulativa ¢ < 1% da dose. A depuracgdo
plasmatica total (Cly) € elevada (aproximadamente 1.000 ml/min) quando comparada com o fluxo
sanguineo hepatico (cerca de 1.500 ml/min).

A eliminagdo da amlodipina do plasma ¢é bifasica, com uma semivida plasmatica terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas, consistente com a toma tinica diaria. Os niveis plasmaticos no estado
estacionario sdo alcancados ao fim de 7-8 dias de administracdo continua. Dez por cento da amlodipina
e 60% dos metabolitos da amlodipina sdo excretados na urina.

Linearidade/ndo linearidade

N3o se espera que a pequena reducdo da AUC do telmisartan provoque uma reducdo da eficacia
terapéutica. Nao existe uma relacdo linear entre as doses e os niveis plasmaticos. A Cmax €, €m menor
grau, a AUC aumentam desproporcionalmente com doses acima dos 40 mg.

A amlodipina exibe uma farmacocinética linear.

Populacdo pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos na populagdo pediatrica.

Género

Foram observadas diferencas na concentragao plasmatica de telmisartan, sendo a Crmax € a AUC
aproximadamente 3 e 2 vezes superiores, respetivamente, em individuos do sexo feminino, em
comparagdo com o sexo masculino.

Idosos

A farmacocinética do telmisartan nao difere entre doentes jovens e doentes idosos.

O tempo necessario para atingir as concentragdes plasmaticas de pico da amlodipina ¢é idéntico nos
idosos e nos individuos mais jovens. Nos doentes idosos, a depuracdo da amlodipina tende a ser mais
reduzida, o que provoca um aumento na AUC e na semivida de eliminagao.

Compromisso renal

Foi observada a duplicagdo das concentragdes plasmaticas de telmisartan em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado e grave. No entanto, foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas
em doentes com compromisso renal que faziam dialise. O telmisartan liga-se extensivamente as
proteinas plasmaticas em doentes com compromisso renal € ndo pode ser removido por didlise. A
semivida de eliminacdo ndo ¢ alterada em doentes com compromisso renal. A farmacocinética da
amlodipina ndo ¢ significativamente influenciada pelo compromisso renal.

Compromisso hepatico

Estudos farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico demonstraram um aumento da
biodisponibilidade absoluta de telmisartan até perto de 100%. A semivida de eliminaggo de telmisartan
nao ¢ alterada em doentes com compromisso hepatico. Nos doentes com insuficiéncia hepatica, a
depuragdo da amlodipina é mais reduzida, o que provoca um aumento de cerca de 40-60% na AUC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Uma vez que os perfis de toxicidade ndo-clinica do telmisartan e da amlodipina ndo se sobrepdem, nao
se esperava uma exacerbacdo da toxicidade com a associagdo, o que foi confirmado num estudo de
toxicologia subcronica (13 semanas) em ratos, em que foram testadas doses de 3,2/0,8, 10/2,5 e

40/10 mg/kg de telmisartan e amlodipina.

Os dados pré-clinicos disponiveis para os componentes desta associagdo de dose fixa sdo apresentados
abaixo.
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Telmisartan

Em estudos de seguranga pré-clinica, doses que originavam uma exposi¢do comparavel a do intervalo
terapéutico clinico provocaram uma diminui¢do dos parametros dos globulos vermelhos (eritrécitos,
hemoglobina, hematocrito), alteragdes da hemodinamica renal (aumento da ureia nitrogenada e
creatinina), bem como um aumento do potassio sérico em animais normotensos. No cdo, foi observada
dilatagdo e atrofia dos tiibulos renais. Também se observaram lesdes na mucosa gastrica (erosdo, ulceras
ou inflamag@0) no rato e no cdo. Estes efeitos indesejaveis mediados farmacologicamente, conhecidos
de estudos pré-clinicos realizados com inibidores da enzima de conversao da angiotensina e
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, foram evitados com um suplemento oral salino. Em
ambas as espécies, foi observado um aumento da atividade da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteragdes, também um efeito da classe dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e de outros bloqueadores dos recetores da angiotensina II, ndo
parecem ter significado clinico.

Nao existe uma evidéncia clara de um efeito teratogénico. Contudo, com doses toxicas de telmisartan,
foi observado um efeito no desenvolvimento pos-natal da ninhada, como baixo peso corporal e atraso na
abertura dos olhos.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade e de atividade clastogénica relevante em estudos in vitro, nem
evidéncia de carcinogenicidade no rato e no ratinho.

Amlodipina

Toxicidade reprodutiva

Os estudos reprodutivos em ratos e ratinhos demonstraram atraso na data do parto, duragio prolongada
do trabalho de parto e diminuig@o da sobrevivéncia das crias com doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para seres humanos, com base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

A amlodipina ndo evidenciou qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos tratados por via oral com
maleato de amlodipina (os machos durante 64 dias e as fémeas durante 14 dias antes do acasalamento)
com doses até 10 mg de amlodipina/kg/dia (cerca de 8 vezes* a dose maxima recomendada no ser
humano de 10 mg/dia numa base de mg/m?).

Num outro estudo com ratos, em que ratos do sexo masculino foram tratados com besilato de
amlodipina durante 30 dias, com uma dose comparavel a dose humana numa base de mg/kg,
observaram-se diminui¢des plasmaticas da hormona foliculo-estimulante e da testosterona, bem como
diminuigoes na densidade do esperma e no nimero de espermatideos maduros e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagenese

Os ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta durante dois anos, com concentracdes calculadas
para obter niveis posologicos diarios de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, ndo demonstraram quaisquer
evidéncias de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para os ratinhos semelhante a, e para os ratos o
dobro* da dose clinica maxima recomendada de 10 mg numa base de mg/m?) foi proxima da dose
maxima tolerada em ratinhos, mas ndo em ratos.

Os estudos de mutagenicidade ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com o farmaco ao nivel dos
genes ou dos cromossomas.

*Com base num doente com um peso de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra

Azul brilhante FCF (E 133)

Qxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
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Estearato de magnésio

Amido de milho

Meglumina

Celulose microcristalina

Povidona (K25)

Amido pré-gelificado (preparado a partir de amido de milho)
Hidroxido de sodio

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 14, 28, 56, 98 comprimidos ou
blisters perfurados de dose unica de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 30 x 1,
90 x 1 comprimidos e embalagens multiplas com 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O telmisartan deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos.
Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administracao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/015 (14 comprimidos)
EU/1/10/648/016 (28 comprimidos)
EU/1/10/648/017 (30 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/018 (56 comprimidos)
EU/1/10/648/019 (90 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/020 (98 comprimidos)
EU/1/10/648/021 (360 (4 x 90 x 1) comprimidos)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de outubro de 2010
Data da ultima renovacao: 20 de agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido contém 337,28 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACREUTICA

Comprimido

Comprimidos azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com aproximadamente 16 mm de
comprimento, gravados com o cddigo do produto A4 numa das faces e com o logotipo da companhia na
face branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos:

Terapéutica coadjuvante

Twynsta 80 mg/10 mg ¢ indicado em adultos cuja pressao arterial ndo ¢ suficientemente controlada com
Twynsta 40 mg/10 mg ou Twynsta 80 mg/5 mg.

Terapéutica de substituicdo
Doentes adultos tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, podem, em vez
disso, ser tratados com comprimidos de Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada deste medicamento ¢ um comprimido por dia.

A dose maxima recomendada é um comprimido de 80 mg de telmisartan/10 mg de amlodipina por dia.
Este medicamento ¢ indicado para tratamento prolongado.

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade pode estar aumentada em alguns doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores (ver secgdo 4.5).

Terapéutica coadjuvante
Twynsta 80 mg/10 mg pode ser administrado em doentes cuja pressdo arterial ndo ¢ adequadamente
controlada com Twynsta 40 mg/10 mg ou Twynsta 80 mg/5 mg.
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E recomendado um ajuste individual da dose com os componentes (i.e., amlodipina e telmisartan) antes
de mudar para a associag@o de dose fixa. Desde que clinicamente adequado, pode ser considerada a
transferéncia direta da monoterapia para o tratamento com associacdo fixa.

Os doentes tratados com 10 mg de amlodipina que registarem quaisquer reagdes adversas que limitem a
dose, nomeadamente edema, podem passar para Twynsta 40 mg/5 mg uma vez ao dia, reduzindo a dose
de amlodipina sem diminuir a resposta global anti-hipertensora esperada.

Terapéutica de substituicdo
Os doentes tratados com comprimidos de telmisartan e amlodipina separadamente podem, em vez disso,
tomar comprimidos Twynsta contendo as mesmas doses dos componentes num s6 comprimido por dia.

Idosos (> 65 anos)

Nao é necessario ajuste da dose no doente idoso. Existe pouca informagéo disponivel sobre a utilizagdo
em doentes muito idosos.

Recomendam-se regimes posologicos normais de amlodipina nos idosos, mas os aumentos da dose
devem ser efetuados com cuidado (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal

Dispde-se de experiéncia limitada em relagdo a doentes com compromisso renal grave ou sujeitos a
hemodialise. Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a estes doentes uma vez que
a amlodipina ndo € dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo é
dialisavel (ver também sec¢do 4.4).

N3ao é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Compromisso hepatico

Twynsta é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢do 4.3).
Telmisartan/amlodipina deve ser administrado com precaugdo a doentes com compromisso hepatico
moderado. A dose de telmisartan ndo deve exceder os 40 mg uma vez ao dia (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica
A seguranga e eficacia de telmisartan/amlodipina em criancas com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo

Via oral.

Twynsta pode ser tomado com ou sem alimentos. Recomenda-se que Twynsta seja tomado com um
pouco de liquido.

Twynsta deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos. Os
comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administra¢do (ver secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa, a derivados da di-hidropiridina ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢éo 6.1

Segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secg¢des 4.4 ¢ 4.6)

PerturbagGes obstrutivas biliares e compromisso hepatico grave

Choque (incluindo choque cardiogénico)

Obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (p. ex., estenose aortica de grau elevado)
Insuficiéncia cardiaca pds-enfarte agudo do miocardio hemodinamicamente instavel

A utilizagdo concomitante de telmisartan/amlodipina com medicamentos contendo aliscireno é
contraindicada em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secgoes 4.5 e 5.1).
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4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Gravidez

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser iniciados durante a gravidez. Nas
doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores alternativos
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a
manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos recetores da angiotensina II seja considerada
essencial. Quando ¢ diagnosticada a gravidez, o tratamento com bloqueadores dos recetores da
angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica
alternativa (ver seccoes 4.3 ¢ 4.6).

Insuficiéncia hepatica

O telmisartan sofre eliminagdo predominantemente biliar. Podera prever-se uma diminuic¢do da
depuragdo do telmisartan em doentes com doengas obstrutivas biliares ou insuficiéncia hepatica.

A semi-vida da amlodipina ¢ prolongada e os valores da AUC sdo mais altos em doentes com
compromisso da funcdo hepatica; ndo foram estabelecidas recomendacdes posologicas. A amlodipina
deve, assim, ser iniciada com os valores mais baixos do intervalo posologico, e devem ser tomadas
precaucdes no tratamento inicial e quando se aumentar a dose.

Telmisartan/amlodipina devera ser utilizado com precaucao nestes doentes.

Hipertens3o renovascular

Existe um risco aumentado de hipotensao e insuficiéncia renal graves quando doentes com estenose
bilateral da artéria renal ou estenose da artéria para o tnico rim funcionante sdo tratados com
medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

Compromisso renal e transplante renal

Quando telmisartan/amlodipina ¢ utilizado em doentes com compromisso da fungdo renal, recomenda-
se monitorizagdo periddica dos niveis séricos de potassio e creatinina. Ndo ha experiéncia sobre a
administracdo de telmisartan/amlodipina em doentes com transplante renal recente. A amlodipina ndo ¢é
dialisavel e o telmisartan ndo é removido do sangue por hemofiltragdo e ndo ¢ dialisavel.

Doentes com deplecao do volume e/ou de sédio

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica, especialmente apos a primeira dose, em doentes com deplecao do
volume e/ou do sédio devido, p. ex., a terap€utica diurética intensiva, restricdo de sal na dieta, diarreia
ou vomitos. Estas condi¢gdes devem ser corrigidas antes da administragdo de telmisartan. Se ocorrer
hipotensdo com telmisartan/amlodipina, o doente deve ser colocado em decubito dorsal e, se necessario,
devera ser-lhe administrada uma perfusdo intravenosa de solucdo salina normal. O tratamento pode
continuar depois de a pressao arterial estar estabilizada.

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidéncia de que a utilizagdo concomitante de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da
angiotensina II ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e fun¢ao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através da utilizagdo combinada de
inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, ndo €, portanto,
recomendada (ver secgoes 4.5 ¢ 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ocorrer sob
a supervisao de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e rigorosa da fungéo renal, dos
eletrolitos e da pressao arterial.

Os inibidores da ECA e os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Outras condicdes com estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Em doentes cujo tonus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (p. ex., doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenga
renal subjacente, incluindo estenose da artéria renal), o tratamento com medicamentos que afetam este
sistema foi associado a hipotensdo aguda, hiperazotemia, oligtiria ou, raramente, a insuficiéncia renal
aguda (ver sec¢do 4.8).
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Aldosteronismo primario

Os doentes com aldosteronismo primario, por norma, ndo responderdo a medicamentos anti-
hipertensores que atuam através da inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo ¢ recomendada
a utilizagdo de telmisartan.

Estenose das valvulas adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva
Tal como com outros vasodiladatores, ¢ indicado cuidado especial em doentes que sofrem de estenose
adrtica ou mitral, ou com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Angina de peito instavel, enfarte agudo do miocardio
Nao existem dados que apoiem a utilizagao de telmisartan/amlodipina em doentes com angina de peito
instavel e durante ou num prazo de um més apds enfarte do miocardio.

Doentes com insuficiéncia cardiaca

Num estudo a longo prazo, controlado com placebo, com amlodipina em doentes com insuficiéncia
cardiaca grave (classes 11l e IV da NYHA), a incidéncia de edema pulmonar notificada foi mais alta no
grupo tratado com amlodipina do que no grupo do placebo (ver sec¢do 5.1). Assim sendo, os doentes
com insuficiéncia cardiaca devem ser tratados com precaugao.

Os bloqueadores dos canais de calcio, incluindo a amlodipina, devem ser utilizados com precaucdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares futuros e de mortalidade.

Doentes diabéticos tratados com insulina ou com antidiabéticos

Nestes doentes pode ocorrer hipoglicemia durante o tratamento com telmisartan. Assim, deve ser
considerada uma monitorizacao adequada da glucose sanguinea nestes doentes; um ajuste da dose de
insulina ou dos antidiabéticos podera ser necessario quando indicado.

Hipercaliemia
A utilizag¢do de medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona pode causar

hipercaliemia. A hipercaliemia pode ser fatal em idosos, em doentes com insuficiéncia renal, em
doentes diabéticos, em doentes que estejam a ser tratados concomitantemente com outros medicamentos
suscetiveis de aumentar os niveis de potassio, e/ou em doentes com acontecimentos intercorrentes.

A relagdo beneficio/risco deve ser avaliada antes de se considerar a utilizagdo concomitante de

medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Os principais fatores de risco para a hipercaliemia a ser considerados sdo:

- Diabetes mellitus, compromisso renal, idade (> 70 anos)

- Associag@o com um ou mais medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina-aldosterona
e/ou suplementos de potassio. Os medicamentos ou as classes terapéuticas de medicamentos que
podem induzir hipercaliemia s3o substitutos do sal contendo potassio, diuréticos poupadores de
potassio, inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores da angiotensina I, medicamentos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs, incluindo os inibidores seletivos da COX-2), heparina,
imunossupressores (ciclosporina ou tacrolimus) e trimetoprim.

- Acontecimentos intercorrentes, em particular desidratagdo, descompensacédo cardiaca aguda,
acidose metabolica, deterioracdo da fungao renal, deterioragdo subita da condicao renal (p. ex.,
doengas infeciosas), lise celular (p. ex., isquemia aguda a nivel dos membros, rabdomidlise,
traumatismo extenso).

Nestes doentes, recomenda-se a monitoriza¢do cuidadosa dos niveis séricos de potassio (ver secgdo 4.5).
Doentes idosos
O aumento da dose de amlodipina deve ser efetuado com cuidado nos doentes idosos (ver sec¢do 4.2 ¢

5.2).

Sorbitol
Este medicamento contém 337,28 mg de sorbitol em cada comprimido.
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O sorbitol € uma fonte de frutose. Twynsta ndo é recomendado em doentes com intolerancia hereditaria
a frutose (IHF).

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Cardiopatia isquémica

Tal como com qualquer medicamento anti-hipertensor, a diminui¢ao excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiomiopatia isquémica ou doenga cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram observadas interagdes entre os dois componentes destas associagoes de dose fixa nos estudos
clinicos.

Interagdes associadas a associacao
Nao foram realizados estudos de interagao.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Outros medicamentos anti-hipertensores
O efeito de redugdo da pressdo arterial de telmisartan/ amlodipina pode ser aumentado pela utilizagao
concomitante de outros medicamentos anti-hipertensores.

Medicamentos com potencial hipotensor

Com base nas suas propriedades farmacoldgicas, pode esperar-se que os seguintes medicamentos
potenciem os efeitos hipotensores de todos os anti-hipertensores, incluindo este medicamento, como, p.
ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos. Adicionalmente, a hipotensdo ortostatica
pode ser agravada pelo alcool.

Corticosteroides (via sistémica)
Redugdo do efeito anti-hipertensor.

Interacdes associadas ao telmisartan

Utilizacoes concomitantes ndo recomendadas

Diuréticos poupadores de potassio ou suplementos de potdssio

Os bloqueadores dos recetores da angiotensina II, tais como o telmisartan, atenuam a perda de potassio
induzida pelos diuréticos. Os diuréticos poupadores de potassio, como, p. eX., a espironolactona, a
eplerenona, o triamtereno, ou a amilorida, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potassio podem levar a um aumento significativo do potassio sérico. Se a administra¢do concomitante é
indicada devido a hipocaliemia documentada, estes medicamentos deverao ser utilizados com precaugao
e 0 potassio sérico frequentemente monitorizado.

Litio

Foram notificados aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio e toxicidade durante a
administra¢do concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e com
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, incluindo o telmisartan. Caso esta associacdo seja
necessaria, recomenda-se a monitoriza¢ao cuidadosa dos niveis séricos de litio.

Outros agentes anti-hipertensores com efeito no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, bloqueadores dos recetores
da angiotensina II ou aliscireno estd associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais
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como hipotensao, hipercaliemia e fungo renal diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em
comparagdo com a utilizacdo de um tinico medicamento com acdo no SRAA (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢ 5.1).

Utilizacoes concomitantes que requerem precaucao

Medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides

Os AINEs (como sejam o acido acetilsalicilico em regimes posoldgicos anti-inflamatdrios, os inibidores
da COX-2 e os AINEs nao seletivos) podem diminuir o efeito anti-hipertensor dos bloqueadores dos
recetores da angiotensina II.

Em alguns doentes com fung¢ao renal comprometida (p. ex., doentes desidratados ou doentes idosos com
fun¢do renal comprometida), a administragdo concomitante de bloqueadores dos recetores da
angiotensina II e de medicamentos que inibam a cicloxigenase pode resultar em maior deterioragdo da
fun¢do renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. Deste modo, a
associacdo deve ser administrada com precaucdo, especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adequadamente hidratados e deve-se considerar a monitoriza¢ao da fungdo renal uma vez iniciada a
terapéutica concomitante e, depois, periodicamente.

Ramipril
Num estudo, a administragdo concomitante de telmisartan e ramipril provocou um aumento da AUCo.24

€ Cmax do ramipril e ramiprilato até 2,5 vezes. Nao é conhecida a relevancia clinica desta observagao.

A ser considerado na utilizacdo concomitante

Digoxina

Quando o telmisartan foi administrado concomitantemente com digoxina, foram observados aumentos
da mediana no pico de concentracao plasmatica (49%) e na concentragdo minima (20%) de digoxina.
Ao iniciar, ajustar e suspender o telmisartan, devem ser monitorizados os niveis de digoxina de modo a
manter os niveis dentro da janela terapéutica.

Interacdes associadas a amlodipina

Utilizagcoes concomitantes que requerem precaucdo

Inibidores do CYP3A4

A utilizag¢do concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 (inibidores
da protease, antifingicos az6licos, macrolidos como a eritromicina ou claritromicina, verapamilo ou
diltiazem) pode dar origem a um aumento significativo da exposi¢@o a amlodipina, resultando num risco
acrescido de hipotensdo. A tradugdo clinica destas variagcdes na farmacocinética pode ser mais
pronunciada nos idosos. Desta forma, podem ser necessarias monitorizagdo clinica e ajuste posologico.

Indutores do CYP3A4

Com a administragdo concomitante de indutores conhecidos do CYP3A4, a concentragdo plasmatica da
amlodipina pode variar. Assim, a pressdo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
regulacdo da dose durante e apds a medicagdo concomitante, em particular com indutores fortes do
CYP3A4 (p. ex., rifampicina, hipericao [hypericum perforatum)).

Dantroleno (perfusdo)

Foram observadas fibrilhacdo ventricular letal e colapso cardiovascular em animais, associadas a
hipercaliemia ap6s a administracdo de verapamilo e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, recomenda-se que a administragdo concomitante de bloqueadores dos canais de calcio,
tais como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna ¢ na gestao da
hipertermia maligna.

Toranja e sumo de toranja

A administra¢do de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada, uma vez que a
biodisponibilidade podera estar aumentada em certos doentes, resultando num aumento dos efeitos
hipotensores.
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A ser considerado na utilizacdo concomitante

Tacrolimus

Existe um risco de aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus quando administrado
concomitantemente com amlodipina, embora o mecanismo farmacocinético desta interacdo ndo esteja
totalmente compreendido. De forma a evitar toxicidade com o tacrolimus, a administra¢do de
amlodipina em doentes tratados com tacrolimus requer monitorizagdo dos niveis sanguineos de
tacrolimus e ajuste da dose do tacrolimus, quando apropriado.

Ciclosporina

Nao foram realizados estudos de interagao com ciclosporina e amlodipina em voluntarios saudaveis ou
em outras populagdes, com excec¢do de doentes transplantados renais, onde foram observados aumentos
variaveis da concentracdo minima de ciclosporina (média 0% — 40%). Deve ser considerada a
monitorizagdo dos niveis de ciclosporina em doentes transplantados renais que estejam em tratamento
concomitante com amlodipina, e, sempre que necessario, deve reduzir-se a dose de ciclosporina.

Inibidores do alvo mecanistico da rapamicina (Mechanistic Target of Rapamycin — mTOR)

Os inibidores do mTOR tais como o sirolimus, temsirolimus e everolimus sdo substratos do CYP3A. A
amlodipina ¢ um inibidor fraco do CYP3A. Com a utilizagdo concomitante de inibidores do mTOR, a
amlodipina pode aumentar a exposi¢do aos mesmos.

Sinvastatina

A administra¢do concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de sinvastatina
resultou num aumento da exposi¢ao a sinvastatina até 77%, quando comparada com a administragao de
sinvastatina isoladamente. Assim, recomenda-se a limitacdo da dose de sinvastatina para 20 mg, em
doentes que estejam em tratamento concomitante com amlodipina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Os dados sobre a utilizagao de telmisartan/ amlodipina em mulheres gravidas sdo limitados. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com telmisartan/amlodipina.

Telmisartan

N3ao se recomenda a utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o primeiro
trimestre da gravidez (ver seccdo 4.4). A utilizacdo de bloqueadores dos recetores da angiotensina II é
contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver secgoes 4.3 e 4.4).

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposi¢ao aos inibidores da
ECA durante o primeiro trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo ¢ possivel excluir um
ligeiro aumento do risco. Enquanto nao existem dados de estudos epidemiologicos controlados relativos
ao risco associado aos bloqueadores dos recetores da angiotensina II, os riscos para esta classe de
medicamentos poderdo ser semelhantes. Nas doentes que planeiam engravidar, o tratamento deve ser
alterado para anti-hipertensores alternativos cujo perfil de seguranga durante a gravidez esteja
estabelecido, a ndo ser em situagdes em que a manutengdo da terapéutica com bloqueadores dos
recetores da angiotensina II seja considerada essencial. Quando ¢é diagnosticada a gravidez, o tratamento
com bloqueadores dos recetores da angiotensina II deve ser interrompido imediatamente e, se
apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a bloqueadores dos recetores da angiotensina II durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez esta reconhecidamente associada a indugéo de fetotoxicidade humana (diminui¢do da fungdo
renal, oligoidramnio, atraso na ossifica¢do do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal,
hipotensdo, hipercaliemia) (ver secgdo 5.3.).
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No caso de a exposicao a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ter ocorrido a partir do segundo
trimestre de gravidez, recomenda-se a monitorizacao ultrassonografica da func¢io renal e dos ossos do
cranio.

Os lactentes cujas maes estiveram expostas a bloqueadores dos recetores da angiotensina Il devem ser
cuidadosamente observados no sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccoes 4.3. € 4.4.).

Amlodipina

A seguranga da amlodipina na gravidez humana nao foi estabelecida.
Foi observada toxicidade reprodutiva com doses elevadas nos estudos em animais (ver secgdo 5.3).

Amamentacao
A amlodipina ¢é excretada no leite humano. A propor¢do da dose materna que é recebida pelo lactente

foi calculada com uma amplitude interquartil de 3-7%, com um maximo de 15%. Desconhece-se o
efeito da amlodipina nos lactentes.

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacao sobre a utilizagdo de telmisartan durante a
amamentag¢do, ndo ¢ recomendado o tratamento com telmisartan/ amlodipina, sendo preferiveis
terapéuticas alternativas cujo perfil de seguranca durante a amamentacao esteja melhor estabelecido,
particularmente durante a amamentagao de recém-nascidos ou prematuros.

Fertilidade

Nio estdo disponiveis dados de ensaios clinicos controlados com a associa¢do de dose fixa ou com os
componentes individuais.

Nao foram realizados estudos separados de toxicidade reprodutiva com a associagdo de telmisartan e
amlodipina.

Em ensaios pré-clinicos, ndo foram observados efeitos do telmisartan na fertilidade masculina e
feminina.

Foram observadas alteracdes bioquimicas reversiveis nas cabegas de espermatozoides em alguns
doentes tratados com bloqueadores dos canais de calcio. Os dados clinicos sdo insuficientes no que diz
respeito ao potencial efeito da amlodipina sobre a fertilidade. Num estudo com ratos, foram observados
efeitos adversos sobre a fertilidade masculina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Twynsta tem uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Ao conduzir ou
utilizar maquinas, deve ter-se em consideragdo que podem ocorrer casos ocasionais de sincope,
sonoléncia, tonturas ou vertigens ao fazer tratamento antihipertensivo (ver sec¢do 4.8). Se os doentes
tiverem reagdes adversas, deverdo evitar tarefas potencialmente perigosas, como conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes incluem tonturas e edema periférico. Muito raramente pode ocorrer
sincope grave (menos de 1 caso por cada 1.000 doentes).

As reagdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais (telmisartan ou
amlodipina) podem ser também possiveis reagcdes adversas com Twynsta, mesmo que ndo tenham sido
observadas em ensaios clinicos ou durante o periodo de poés-comercializagao.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga ¢ tolerabilidade de Twynsta foram avaliadas em cinco estudos clinicos controlados com
mais de 3500 doentes, dos quais mais de 2500 foram tratados concomitantemente com telmisartan e
amlodipina.
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As reagdes adversas foram organizadas em classes de frequéncia utilizando a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100; < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000; < 1/100); raros

(> 1/10.000; < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Classe de sistemas Twynsta Telmisartan Amlodipina
de érgios
Infecgoes e infestacoes
Pouco frequentes infecdo do trato
respiratdrio superior,
incluindo faringite e
sinusite, infe¢do do
trato urinario,
incluindo cistite
Raros cistite sépsis, incluindo
casos fatais'
Doencas do sangue e do sistema linfitico
Pouco frequentes anemia
Raros trombocitopenia,
eosinofilia
Muito raros leucocitopenia,
trombocitopenia
Doencas do sistema imunitario
Raros hipersensibilidade,
reacdo anafilatica
Muito raros hipersensibilidade
Doencas do metabolismo e da nutricdao
Pouco frequentes hipercaliemia
Raros hipoglicemia (em
doentes diabéticos),
hiponatremia
Muito raros hiperglicemia
Perturbacgoes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes altera¢des do humor
Raros depressao, confusdo
ansiedade,
insénia
Doencas do sistema nervoso
Frequentes tonturas
Pouco frequentes sonoléncia,
enxaqueca,
cefaleias,
parestesias
Raros sincope
neuropatia periférica,
hipoestesia,
disgeusia,
tremor
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Muito raros

sindrome
extrapiramidal,
hipertonia

Afecoes oculares

Frequentes

distarbios visuais
(incluindo diplopia)

Pouco frequentes

perturbagdes visuais

Raros

distarbios visuais

Afecoes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes vertigens acufenos
Cardiopatias
Pouco frequentes bradicardia,
palpitacdes
Raros taquicardia
Muito raros enfarte do miocardio,
arritmia,
taquicardia
ventricular,
fibrilhaco auricular
Vasculopatias
Pouco frequentes hipotensdo,
hipotensao

ortostatica, rubor

Muito raros

vasculite

Doencas respiratorias,

tordcicas e do mediastino

Pouco frequentes tosse dispneia dispneia, rinite
Muito raros doenga pulmonar
intersticial®
Doencas gastrointestinais
Frequentes alteracdo dos habitos
intestinais (incluindo
diarreia e obstipacdo)
Pouco frequentes dores abdominais, flatuléncia
diarreia,
nauseas
Raros vOmitos, desconforto gastrico
hipertrofia gengival,
dispepsia,

secura da boca

Muito raros

pancreatite, gastrite

Afecoes hepatobiliares

Raros

alteracdes da funcao
hepatica,
perturbagdes
hepéticas?

Muito raros

hepatite, ictericia,
aumento das enzimas
hepaticas
(principalmente
relacionado com
colestase)
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Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Pouco frequentes prurido hiperidrose alopecia, purpura,
descoloragdo da pele,
hiperidrose

Raros eczema, eritema, angioedema

erup¢do cutanea (incluindo resultado
fatal),
erupcao
medicamentosa,
erupcdo cutinea
toxica, urticaria
Muito raros angioedema,

eritema multiforme,
urticaria,

dermatite exfoliativa,
sindrome de Stevens-
Johnson,
fotossensibilidade

Desconhecido

necrolise epidérmica
toxica

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

inchago dos
tornozelos

Pouco frequentes

artralgia,

espasmos musculares
(caibras nas pernas),
mialgia

Raros

dor nas costas,
dor nas extremidades
(dores nas pernas)

dor tendinosa
(sintomas
semelhantes aos de
tendinite)

Doencgas renais e urindrias

Pouco frequentes

compromisso renal,

disturbios da micg¢do,

incluindo polaquitria
insuficiéncia renal
aguda
Raros nocturia
Doencas dos orgdos genitais e da mama
Pouco frequentes | disfuncdo erétil | | ginecomastia
Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo
Frequentes edema periférico
Pouco frequentes astenia, dor

dor toracica, fadiga,
edema

Raros

mal-estar

sindrome gripal

Exames complementares de diagndstico

Pouco frequentes

aumento das enzimas
hepaticas

aumento da creatinina
sérica

aumento de peso,
perda de peso

Raros

aumento do acido
arico sérico

aumento da creatinina
fosfoquinase sérica,
diminuigdo da
hemoglobina

I: 0 acontecimento pode ser um acaso ou estar relacionado com um mecanismo de a¢do desconhecido
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2: a maioria dos casos de alteragdes da fungio hepatica/perturbagdes hepaticas provenientes da
experiéncia pos-comercializacdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes
japoneses apresentam maior probabilidade de apresentar estas reagdes adversas.

3: casos de doenga pulmonar intersticial (predominantemente pneumonia intersticial e pneumonia
eosinofilica) foram notificados a partir da experiéncia pos-comercializagdo com telmisartan.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Espera-se que os sinais e sintomas de sobredosagem estejam em linha com uma exacerbagdo dos efeitos
farmacologicos. As manifestagdes mais proeminentes de sobredosagem com telmisartan serdo
previsivelmente hipotensao e taquicardia; também tém sido notificados bradicardia, tonturas, aumento
da creatinina sérica e insuficiéncia renal aguda.

A sobredosagem com amlodipina pode provocar vasodilatagao periférica excessiva e possivelmente
taquicardia reflexa. Foi notificada uma acentuada e provavelmente prolongada hipotenséo sistémica,
incluindo choque com resultado fatal.

Foi raramente notificado edema pulmonar néo cardiogénico como consequéncia de uma sobredosagem
com amlodipina, que podera manifestar-se tardiamente (24-48 horas pos-ingestdo) e exigir suporte
ventilatorio. Medidas de ressuscitagdo precoces (incluindo sobrecarga de fluidos) para manter a
perfusdo e o débito cardiaco poderao ser fatores desencadeadores.

Tratamento

O doente devera ser objeto de uma monitorizagdo rigorosa e a terapéutica devera ser sintomatica e de
suporte. A abordagem depende do periodo de tempo desde a ingestdo ¢ da gravidade dos sintomas.
Entre as medidas sugeridas incluem-se a indug@o do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado
pode ser util no tratamento da sobredosagem quer com telmisartan, quer com amlodipina.

Os eletrolitos séricos e os niveis de creatinina deverdo ser monitorizados com frequéncia. Se ocorrer
hipotensdo, o doente devera ser colocado em decubito dorsal com elevagdo das extremidades,
procedendo-se a administragdo rapida de suplementos de sal e volume. Deve ser instituido tratamento de
suporte.

O gluconato de calcio intravenoso pode ser benéfico na resolucdo dos efeitos do bloqueio dos canais de
calcio.

A lavagem gastrica podera ser util nalguns casos. Em voluntarios saudaveis, foi demonstrado que a
utilizagdo de carvéo ativado no prazo de 2 horas ap6s a administragdo de 10 mg de amlodipina reduz a
velocidade da absor¢do da amlodipina. A amlodipina ndo é dialisavel e o telmisartan ndo é removido do
sangue por hemofiltracdo e ndo € dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes que atuam sobre o sistema da renina-angiotensina, bloqueadores
dos recetores da angiotensina Il (ARA II) e bloqueadores dos canais de calcio, cédigo ATC: CO9DB04.

Twynsta combina dois compostos anti-hipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensdo essencial: um bloqueador dos recetores da angiotensina I,
o telmisartan, ¢ um bloqueador dos canais de calcio di-hidropiridinico, a amlodipina.

A associacdo destas substancias tem um efeito anti-hipertensor aditivo, diminuindo a pressao arterial em
maior grau do que qualquer um dos componentes isoladamente.
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Twynsta uma vez por dia provoca uma diminui¢do efetiva e consistente da pressdo arterial ao longo do
intervalo terapéutico de 24 horas.

Telmisartan

O telmisartan ¢ um bloqueador ativo e especifico dos recetores da angiotensina II (tipo AT:) por via
oral. O telmisartan desloca a angiotensina Il com elevada afinidade do seu local de ligagdo ao recetor do
subtipo AT\, que é responsavel pelas acdes conhecidas da angiotensina II. O telmisartan ndo apresenta
nenhuma atividade agonista parcial sobre o recetor AT;. O telmisartan liga-se seletivamente ao recetor
AT;. A ligagdo € prolongada. O telmisartan ndo revela afinidade com outros recetores, incluindo o AT
e outros recetores AT menos caracterizados. O papel funcional destes recetores ¢ desconhecido, nem o é
o efeito da sua possivel sobrestimula¢do pela angiotensina II, cujos niveis sdo aumentados pelo
telmisartan. Os niveis plasmaticos da aldosterona sdo diminuidos pelo telmisartan. O telmisartan ndo
inibe a renina plasmatica humana nem bloqueia os canais i6nicos. O telmisartan ndo inibe a enzima de
conversao da angiotensina (quininase II), a enzima que também degrada a bradiquinina. Assim, ndo se
espera que potencie as reagdes adversas mediadas pela bradiquinina.

Nos seres humanos, uma dose de 80 mg de telmisartan inibe quase completamente o aumento da
pressdo arterial provocado pela angiotensina II. O efeito inibitorio mantém-se durante 24 horas e ainda ¢
mensuravel até 48 horas.

Ap6s a primeira dose de telmisartan, o inicio da atividade anti-hipertensora ocorre gradualmente dentro
de 3 horas. A redu¢@o méaxima da pressao arterial ¢ geralmente atingida 4 a 8 semanas ap0s o inicio do
tratamento e mantém-se durante uma terapéutica prolongada.

O efeito anti-hipertensor permanece constante ao longo de 24 horas apods a dose e inclui as tltimas

4 horas antes da dose seguinte, como demonstram as medigdes da pressdo arterial realizadas em
ambulatorio. Isto é confirmado por razdes da concentragdo minima até ao pico consistentemente acima
de 80%, observadas ap6s uma dose de 40 ¢ 80 mg de telmisartan em estudos clinicos controlados por
placebo. Existe uma tendéncia aparente para uma relag@o entre a dose e o tempo de recuperagdo da
pressdo arterial sistolica inicial. A este respeito, os dados que se referem a pressao arterial diastolica sdo
inconsistentes.

Em doentes com hipertensao, o telmisartan reduz a pressdo arterial sistolica e diastolica sem afetar a
pulsagdo. A contribuicdo do efeito diurético e natriurético do medicamento para a sua atividade
hipotensora ainda tem de ser definida. A eficacia anti-hipertensora do telmisartan ¢ comparavel a de
agentes representativos de outras classes de medicamentos anti-hipertensores (demonstrado em ensaios
clinicos comparando o telmisartan a amlodipina, atenolol, enalapril, hidroclorotiazida e lisinopril).

Ap6s interrupgdo abrupta do tratamento com telmisartan, a pressao arterial volta gradualmente aos
valores anteriores ao tratamento ao longo de um periodo de varios dias, sem evidéncias de hipertensao
de rebound.

Em ensaios clinicos, a incidéncia de tosse seca foi significativamente menor em doentes tratados com
telmisartan do que nos tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, comparando
diretamente os dois tratamentos anti-hipertensores.

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) examinaram a utilizagdo da associacdo de um inibidor da ECA com um
bloqueador dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com antecedentes de doencga cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de 6rgao-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
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propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA ¢ os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il ndo devem, assim, ser
utilizados concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adigdo de aliscireno a uma terapéutica padrdo com
um inibidor da ECA ou um bloqueador dos recetores da angiotensina II em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e o acidente
vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com aliscireno, do que
no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos adversos graves de
interesse (hipercaliemia, hipotensdo e disfungdo renal) foram mais frequentemente notificados no grupo
tratado com aliscireno do que no grupo tratado com placebo.

Amlodipina
A amlodipina é um inibidor do fluxo i6nico do calcio do grupo das di-hidropiridinas (bloqueador dos

canais lentos do célcio ou antagonista do ido calcio) e inibe o influxo transmembranar dos ides de calcio
para a musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da acdo anti-hipertensora da amlodipina ¢
devido a um efeito relaxante direto sobre a musculatura lisa vascular, originando uma diminuicdo da
resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial. Dados experimentais sugerem que a amlodipina se
liga aos locais de ligacdo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina. A amlodipina ¢ relativamente
seletiva para os vasos, tendo um efeito mais acentuado sobre as células da musculatura lisa vascular do
que sobre as células da musculatura cardiaca.

Nos doentes com hipertensdo, a toma tnica diaria proporciona redugdes clinicamente significativas da
pressdo arterial tanto na posigdo de dectbito como na de pé ao longo do intervalo de 24 horas. Em
virtude de a acdo se manifestar lentamente, a hipotensdo aguda ndo é uma caracteristica da
administracao da amlodipina.

Em doentes com hipertensdo com funcdo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina provocaram
uma diminuigdo da resisténcia vascular renal ¢ um aumento da taxa de filtracdo glomerular e do fluxo
renal plasmatico efetivo, sem alterarem a fragdo de filtragdo ou proteintria.

A amlodipina ndo tem sido associada a efeitos metabolicos adversos nem a alteracdes nos lipidos
plasmaticos, sendo a sua utilizagdo adequada em doentes com asma, diabetes e gota.

Utilizagao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Estudos hemodinamicos e ensaios clinicos controlados que utilizaram o esforgo, em doentes com
insuficiéncia cardiaca das classes II-IV da NYHA, mostraram que a amlodipina ndo causa deterioragdo
clinica, avaliada pela tolerancia ao esforco, fracdo de ejecao ventricular esquerda e sintomatologia
clinica.

Um estudo controlado com placebo (PRAISE) concebido para avaliar doentes com insuficiéncia
cardiaca das classes III-IV da NYHA, tratados com digoxina, diuréticos e inibidores da ECA, mostrou
que a amlodipina ndo aumentou o risco de mortalidade ou mortalidade e morbilidade combinadas, nos
doentes com insuficiéncia cardiaca.

Num estudo de seguimento, de longo prazo e controlado com placebo (PRAISE-2) sobre a utilizagdo da
amlodipina em doentes com insuficiéncia cardiaca das classes Il e IV da NYHA, sem sintomas clinicos
ou sinais objetivos sugestivos de doenga isquémica subjacente, com doses estaveis de inibidores da
ECA, digitalicos e diuréticos, a amlodipina ndo exerceu efeito sobre a mortalidade cardiovascular total.
Nesta mesma populagdo, a amlodipina foi associada a um maior nimero de notificagdes de edema
pulmonar.

Telmisartan/amlodipina
Num estudo fatorial multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com placebo ¢ com
um grupo paralelo, com a duracdo de 8 semanas, em 1461 doentes com hipertensao ligeira a grave
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(pressao diastolica média na posic¢ao sentado > 95 e < 119 mmHg), o tratamento com cada dose
combinada de Twynsta originou redugdes significativamente maiores da pressdo arterial diastolica e
sistdlica e maiores taxas de controlo do que a monoterapia com os respetivos componentes.

Twynsta mostrou reducdes da pressdo arterial diastolica e sistolica relacionadas com a dose para todo o
intervalo de doses de —21,8/-16,5 mmHg (40 mg/5 mg), —22,1/-18,2 mmHg (80 mg/5 mg), —24,7/—
20,2 mmHg (40 mg/10 mg) e —26,4/-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). A diminui¢do da pressdo arterial
diastolica < 90 mmHg foi obtida em 71,6%, 74,8%, 82,1% e 85,3% dos doentes, respetivamente. Os
valores foram ajustados por linha de base e pais.

O efeito anti-hipertensor foi obtido, na maioria dos casos, no espaco de 2 semanas apds o inicio da
terapéutica.

Num subconjunto de 1050 doentes com hipertensdo moderada a grave (PAD > 100 mmHg), 32,7—
51,8% teve uma resposta suficiente 8 monoterapia com telmisartan ou amlodipina. As variagdes médias
observadas na pressao arterial sistolica/diastdlica com a terapéutica combinada com amlodipina 5 mg (—
22,2/-17,2 mmHg com 40 mg/5 mg; —22,5/-19,1 mmHg com 80 mg/5 mg) foram comparéveis ou
maiores do que as que foram observadas com amlodipina 10 mg (-21,0/-17,6 mmHg) e associadas a
uma taxa significativamente menor de edema (1,4% com 40 mg/5 mg; 0,5% com 80 mg/5 mg; 17,6%
com amlodipina 10 mg).

A monitoriza¢do por medigdes da pressao arterial, realizadas em ambulatério (MAPA) num subconjunto
de 562 doentes, confirmou os resultados observados com diminui¢des das medigdes clinicas da pressao
arterial sistélica e diastolica consistentes ao longo de todo o periodo de dosagem de 24 horas.

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 1097 doentes com hipertensao ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
5 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/5 mg ou 80 mg/5 mg) ou com amlodipina isoladamente

(5 mg ou 10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associagdes foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a ambas as doses da monoterapia com amlodipina na diminuicao da
pressdo arterial sistélica e diastolica (—13,6/-9,4 mmHg, —15,0/-10,6 mmHg com 40 mg/5 mg,

80 mg/5 mg versus —6,2/-5,7 mmHg, —11,1/-8,0 mmHg com amlodipina 5 mg e 10 mg) e foram obtidas
taxas mais elevadas de controlo da pressdo arterial diastélica em comparagdo com as respetivas
monoterapias (56,7%, 63,8% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg versus 42%, 56,7% com amlodipina 5 mg
e 10 mg). As taxas de edema foram significativamente menores com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg do que
com amlodipina 10 mg (4,4% versus 24,9%, respetivamente).

Num outro estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla ocultagdo, com controlo ativo € com um grupo
paralelo, 947 doentes com hipertensédo ligeira a grave, ndo adequadamente controlada com amlodipina
10 mg, foram tratados com Twynsta (40 mg/10 mg ou 80 mg/10 mg) ou amlodipina isoladamente

(10 mg). Apos 8 semanas de tratamento, cada uma das associac¢des foi superior, em termos
estatisticamente significativos, a monoterapia com amlodipina na diminui¢do da pressao arterial
diastdlica e sistolica (—11,1/-9,2 mmHg, —11,3/-9,3 mmHg com 40 mg/10 mg, 80 mg/10 mg versus —
7,4/-6,5 mmHg com amlodipina 10 mg) e foram obtidas taxas mais elevadas de normalizagdo da
pressdo arterial diastolica em comparagdo com a monoterapia (63,7%, 66,5% com 40 mg/10 mg,

80 mg/10 mg versus 51,1% com amlodipina 10 mg).

Em dois estudos correspondentes de seguimento, abertos e de longo prazo, realizados ao longo de um
periodo superior a 6 meses, o efeito de Twynsta manteve-se ao longo de todo o periodo do ensaio. Foi
igualmente observado que alguns doentes ndo adequadamente controlados com Twynsta 40 mg/10 mg
conseguiam uma diminui¢do adicional da pressdo arterial com a titulagdo para Twynsta 80 mg/10 mg.

A incidéncia global de reacdes adversas com Twynsta no programa de ensaios clinicos foi baixa, com
apenas 12,7% dos doentes tratados a registarem reagoes adversas. As reagdes adversas mais frequentes
foram edema periférico e tonturas (ver também seccdo 4.8). As reacdes adversas notificadas estavam de
acordo com as que eram esperadas, tendo em conta os perfis de seguranca dos componentes telmisartan
e amlodipina. Nao foram observadas reagdes adversas novas ou mais graves. Os acontecimentos
relacionados com edema (edema periférico, edema generalizado ¢ edema) foram consistentemente
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menores em doentes tratados com Twynsta do que em doentes tratados com amlodipina 10 mg. No
ensaio de concegdo fatorial, as taxas de edema foram de 1,3% com Twynsta 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg,
8,8% com Twynsta 40 mg/10 mg e 80 mg/10 mg e 18,4% com amlodipina 10 mg. Nos doentes ndo
controlados com amlodipina 5 mg, as taxas de edema foram de 4,4% com 40 mg/5 mg e 80 mg/5 mg e
24,9% com amlodipina 10 mg.

O efeito anti-hipertensor de Twynsta foi semelhante independentemente da idade e sexo, e também
semelhante em doentes com e sem diabetes.

Twynsta ndo foi estudado em nenhuma populagdo a ndo ser a dos doentes com hipertensdo. Telmisartan
foi estudado num estudo de grande dimensdo com 25.620 doentes com elevado risco de acontecimentos
cardiovasculares (ONTARGET). A amlodipina foi estudada em doentes com angina cronica estavel,
angina vasoespastica e doenca coronaria documentada por angiografia.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Twynsta em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na hipertensdo (ver seccdo 4.2 para
informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética da associacdo de dose fixa
A taxa e extensdo da absor¢do de Twynsta sdo equivalentes a biodisponibilidade do telmisartan e da
amlodipina, quando administrados como comprimidos separados.

Absor¢do
A absorcdo do telmisartan é rapida, apesar de variar a quantidade absorvida. A biodisponibilidade

absoluta média para o telmisartan ¢ de cerca de 50%. Quando o telmisartan ¢ tomado com alimentos, a
reducdo na area sob a curva da concentracdo plasmatica-tempo (AUCo.».) do telmisartan varia desde
aproximadamente 6% (dose de 40 mg) até aproximadamente 19% (dose de 160 mg). Trés horas apds a
administragdo, as concentragdes plasmaticas sdo semelhantes quer o telmisartan seja tomado em jejum
quer com alimentos.

Apoés a administragdo oral de doses terapéuticas, a amlodipina é bem absorvida com picos sanguineos
entre 6—12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade absoluta varia entre 64% e 80%. A
biodisponibilidade da amlodipina nao ¢ afetada pelos alimentos.

Distribuicao

O telmisartan liga-se extensamente as proteinas plasmaticas (> 99,5%), principalmente a albumina e a
alfa-1 glicoproteina acida. O volume de distribuicdo médio aparente no estado estacionario (Vss) €
aproximadamente de 500 1.

O volume de distribui¢do da amlodipina ¢ aproximadamente de 21 1/kg. Estudos in vitro mostraram que
aproximadamente 97,5% da amlodipina circulante esta ligada as proteinas plasmaticas em doentes
hipertensos.

Biotransformacéo
O telmisartan é metabolizado por conjugagdo em glucuronido do composto inicial. Ndo se demonstrou
nenhuma atividade farmacoldgica para o conjugado.

A amlodipina ¢é extensivamente (cerca de 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos inativos.

Eliminacao

O telmisartan ¢é caracterizado por uma farmacocinética com declinio biexponencial, com uma semivida
terminal de eliminagdo > 20 horas. A concentragdo plasmatica maxima (Cmax) €, €m menor grau, a area
sob a curva da concentrag@o plasmatica-tempo (AUC) aumentam desproporcionalmente com a dose.
Nao existe evidéncia clinicamente relevante de acumulacdo de telmisartan tomado nas doses
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recomendadas. As concentracdes plasmaticas foram superiores no sexo feminino do que no masculino,
sem influéncia relevante sobre a eficacia.

Apoés administracdo oral (e intravenosa), o telmisartan é quase exclusivamente excretado nas fezes,
principalmente sob a forma inalterada. A excre¢@o urinaria cumulativa ¢ < 1% da dose. A depuracgdo
plasmatica total (Cly) € elevada (aproximadamente 1.000 ml/min) quando comparada com o fluxo
sanguineo hepatico (cerca de 1.500 ml/min).

A eliminagdo da amlodipina do plasma ¢é bifasica, com uma semivida plasmatica terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas, consistente com a toma tnica diaria. Os niveis plasmaticos no estado
estacionario sdo alcangados ao fim de 7-8 dias de administracdo continua. Dez por cento da amlodipina
e 60% dos metabolitos da amlodipina sdo excretados na urina.

Linearidade/ndo linearidade

N3o se espera que a pequena reducdo da AUC do telmisartan provoque uma reducdo da eficacia
terapéutica. Nao existe uma relacdo linear entre as doses e os niveis plasmaticos. A Cmax €, €m menor
grau, a AUC aumentam desproporcionalmente com doses acima dos 40 mg.

A amlodipina exibe uma farmacocinética linear.

Populacao pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos na populagdo pediatrica.

Género

Foram observadas diferencas na concentragao plasmatica de telmisartan, sendo a Crmax € a AUC
aproximadamente 3 e 2 vezes superiores, respetivamente, em individuos do sexo feminino, em
comparagdo com o sexo masculino.

Idosos

A farmacocinética do telmisartan ndo difere entre doentes jovens e doentes idosos.

O tempo necessario para atingir as concentragoes plasmaticas de pico da amlodipina ¢ idéntico nos
idosos e nos individuos mais jovens. Nos doentes idosos, a depuracdo da amlodipina tende a ser mais
reduzida, o que provoca um aumento na AUC e na semivida de eliminagao.

Compromisso renal

Foi observada a duplicagdo das concentragdes plasmaticas de telmisartan em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado e grave. No entanto, foram observadas concentragdes plasmaticas mais baixas
em doentes com compromisso renal que faziam dialise. O telmisartan liga-se extensivamente as
proteinas plasmaticas em doentes com compromisso renal € ndo pode ser removido por dialise. A
semivida de eliminag@o ndo ¢ alterada em doentes com compromisso renal. A farmacocinética da
amlodipina ndo ¢ significativamente influenciada pelo compromisso renal.

Compromisso hepatico

Estudos farmacocinéticos em doentes com compromisso hepatico demonstraram um aumento da
biodisponibilidade absoluta de telmisartan até perto de 100%. A semivida de eliminagdo de telmisartan
ndo ¢ alterada em doentes com compromisso hepatico. Nos doentes com insuficiéncia hepatica, a
depurag@o da amlodipina ¢ mais reduzida, o que provoca um aumento de cerca de 40-60% na AUC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Uma vez que os perfis de toxicidade ndo-clinica do telmisartan e da amlodipina ndo se sobrepdem, nao
se esperava uma exacerbacdo da toxicidade com a associagdo, o que foi confirmado num estudo de
toxicologia subcronica (13 semanas) em ratos, em que foram testadas doses de 3,2/0,8, 10/2,5 ¢

40/10 mg/kg de telmisartan e amlodipina.

Os dados pré-clinicos disponiveis para os componentes desta associagao de dose fixa sdo apresentados
abaixo.
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Telmisartan

Em estudos de seguranga pré-clinica, doses que originavam uma exposi¢do comparavel a do intervalo
terapéutico clinico provocaram uma diminui¢do dos parametros dos globulos vermelhos (eritrocitos,
hemoglobina, hematdcrito), alteragdes da hemodindmica renal (aumento da ureia nitrogenada e
creatinina), bem como um aumento do potassio sérico em animais normotensos. No cdo, foi observada
dilatag@o e atrofia dos tiibulos renais. Também se observaram lesdes na mucosa gastrica (erosdo, ulceras
ou inflamag@0) no rato e no cdo. Estes efeitos indesejaveis mediados farmacologicamente, conhecidos
de estudos pré-clinicos realizados com inibidores da enzima de conversao da angiotensina e
bloqueadores dos recetores da angiotensina II, foram evitados com um suplemento oral salino. Em
ambas as espécies, foi observado um aumento da atividade da renina plasmatica e hipertrofia/hiperplasia
das células justaglomerulares renais. Estas alteragdes, também um efeito da classe dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e de outros bloqueadores dos recetores da angiotensina II, ndo
parecem ter significado clinico.

Nao existe uma evidéncia clara de um efeito teratogénico. Contudo, com doses toxicas de telmisartan,
foi observado um efeito no desenvolvimento pos-natal da ninhada, como baixo peso corporal e atraso na
abertura dos olhos.

Nao houve evidéncia de mutagenicidade e de atividade clastogénica relevante em estudos in vitro, nem
evidéncia de carcinogenicidade no rato e no ratinho.

Amlodipina

Toxicidade reprodutiva

Os estudos reprodutivos em ratos e ratinhos demonstraram atraso na data do parto, duragio prolongada
do trabalho de parto e diminuigdo da sobrevivéncia das crias com doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para seres humanos, com base em mg/kg.

Compromisso da fertilidade

A amlodipina ndo evidenciou qualquer efeito sobre a fertilidade de ratos tratados por via oral com
maleato de amlodipina (os machos durante 64 dias e as fémeas durante 14 dias antes do acasalamento)
com doses até 10 mg de amlodipina/kg/dia (cerca de 8 vezes* a dose maxima recomendada no ser
humano de 10 mg/dia numa base de mg/m?).

Num outro estudo com ratos, em que ratos do sexo masculino foram tratados com besilato de
amlodipina durante 30 dias, com uma dose comparavel a dose humana numa base de mg/kg,
observaram-se diminui¢des plasmaticas da hormona foliculo-estimulante e da testosterona, bem como
diminuigoes na densidade do esperma e no nimero de espermatideos maduros e células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagenese

Os ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta durante dois anos, com concentracdes calculadas
para obter niveis posologicos diarios de 0,5; 1,25 e 2,5 mg/kg/dia, ndo demonstraram quaisquer
evidéncias de carcinogenicidade. A dose mais elevada (para os ratinhos semelhante a, e para os ratos o
dobro* da dose clinica maxima recomendada de 10 mg numa base de mg/m?) foi proxima da dose
maxima tolerada em ratinhos, mas ndo em ratos.

Os estudos de mutagenicidade ndo revelaram quaisquer efeitos relacionados com o farmaco ao nivel dos
genes ou dos cromossomas.

*Com base num doente com um peso de 50 kg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Silica coloidal anidra

Azul brilhante FCF (E 133)

Qxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
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Estearato de magnésio

Amido de milho

Meglumina

Celulose microcristalina

Povidona (K25)

Amido pré-gelificado (preparado a partir de amido de milho)
Hidroxido de sodio

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 14, 28, 56, 98 comprimidos ou
blisters perfurados de dose unica de aluminio/aluminio (PA/Al/PVC/Al) numa embalagem com 30 x 1,
90 x 1 comprimidos e embalagens multiplas com 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O telmisartan deve ser guardado no blister selado devido a propriedade higroscopica dos comprimidos.
Os comprimidos devem ser retirados do blister pouco antes da administracao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/022 (14 comprimidos)
EU/1/10/648/023 (28 comprimidos)
EU/1/10/648/024 (30 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/025 (56 comprimidos)
EU/1/10/648/026 (90 x 1 comprimidos)
EU/1/10/648/027 (98 comprimidos)
EU/1/10/648/028 (360 (4 x 90 x 1) comprimidos)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 07 de outubro de 2010
Data da ultima renovacao: 20 de agosto de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\EDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafle 51 - 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - 40 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan e 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 40 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULAGEM EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360 (4 EMBALAGENS DE
90 x 1 COMPRIMIDOS) - COM “BLUE BOX” — 40 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

89



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/007 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 40 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360
(4 EMBALAGENS DE 90 x 1 COMPRIMIDOS) — SEM “BLUE BOX” — 40 mg/5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos
Os componentes de uma embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/007 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 40 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de 7 comprimidos — 40 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de doses unitarias de 10 comprimidos — 40 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - 40 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan e 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 40 mg/10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULAGEM EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360 (4 EMBALAGENS DE
90 x 1 COMPRIMIDOS) - COM “BLUE BOX” — 40 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/014 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 40 mg/10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360
(4 EMBALAGENS DE 90 x 1 COMPRIMIDOS) — SEM “BLUE BOX” — 40 mg/10 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos
Os componentes de uma embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/014 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 40 mg/10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de 7 comprimidos — 40 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de doses unitarias de 10 comprimidos — 40 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - 80 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido cont¢ém 80 mg de telmisartan e 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 80 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

105



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULAGEM EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360 (4 EMBALAGENS DE
90 x 1 COMPRIMIDOS) - COM “BLUE BOX” — 80 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan ¢ 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/021 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 80 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360
(4 EMBALAGENS DE 90 x 1 COMPRIMIDOS) — SEM “BLUE BOX” — 80 mg/5 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan ¢ 5 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos
Os componentes de uma embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/021 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 80 mg/5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de 7 comprimidos — 80 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de doses unitarias de 10 comprimidos — 80 mg/5 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - 80 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 80 mg/10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULAGEM EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360 (4 EMBALAGENS DE
90 x 1 COMPRIMIDOS) - COM “BLUE BOX” — 80 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan ¢ 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/028 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 80 mg/10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO DAS EMBALAGENS MULTIPLAS DE 360
(4 EMBALAGENS DE 90 x 1 COMPRIMIDOS) — SEM “BLUE BOX” — 80 mg/10 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan ¢ 10 mg de amlodipina (sob a forma de besilato de
amlodipina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sorbitol (E420).
Para informagdes adicionais, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos
Os componentes de uma embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/648/028 (360 (4 embalagens de 90 x 1) comprimidos)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Twynsta 80 mg/10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de 7 comprimidos — 80 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister de doses unitarias de 10 comprimidos — 80 mg/10 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

122



Folheto informativo: Informacio para o utilizador
Twynsta 40 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

AR e

1.

O que ¢é Twynsta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta
Como tomar Twynsta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Twynsta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Twynsta e para que é utilizado

Os comprimidos Twynsta contém duas substincias ativas chamadas telmisartan e amlodipina. Ambas as
substancias ajudam a controlar a sua hipertensao (tensao arterial elevada):

O telmisartan pertence a uma classe de substancias conhecidas como “bloqueadores dos recetores
da angiotensina II”. A angiotensina II é uma substancia produzida no organismo, que provoca o
estreitamento dos vasos sanguineos, aumentando assim a tensao arterial. O telmisartan bloqueia o
efeito da angiotensina II.

A amlodipina pertence a uma classe de substancias conhecidas como “bloqueadores dos canais de
calcio”. A amlodipina impede a passagem do calcio para as paredes dos vasos sanguineos,
impedindo assim o estreitamento desses vasos.

Isto significa que ambas as substancias ativas atuam em conjunto para impedir o estreitamento dos seus
vasos sanguineos, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos € uma diminui¢do da tensao
arterial.

Twynsta é utilizado para tratar a hipertensio

em doentes adultos cuja tensdo arterial ndo ¢ suficientemente controlada com amlodipina
isoladamente.

em doentes adultos ja tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, e que
desejam, por razdes de comodidade, tomar as mesmas doses num tnico comprimido.

A tensdo arterial elevada, se ndo for tratada, pode causar danos nos vasos sanguineos em varios orgaos,
o que pode colocar os doentes em risco de acontecimentos graves, como ataque cardiaco, insuficiéncia
cardiaca ou renal, acidente vascular cerebral ou cegueira. Normalmente, ndo hé sintomas de tensao
arterial elevada antes de ocorrerem danos. Por isso, ¢ importante medir regularmente a tensao arterial
para verificar se a mesma se encontra dentro dos valores normais.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta

Nio tome Twynsta

se tem alergia ao telmisartan ou a amlodipina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

se tem alergia a outros medicamentos do tipo das di-hidropiridinas (um tipo de bloqueadores dos
canais de calcio).
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o se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Twynsta no inicio
da gravidez — ver sec¢ao Gravidez).

o se sofre de problemas graves no figado ou de obstru¢éo biliar (problemas com a drenagem da
bilis a partir do figado e da vesicula biliar).

o se sofre de estreitamento da valvula adrtica (estenose aodrtica) ou choque cardiogénico (uma
doenga em que o seu coragdo € incapaz de disponibilizar sangue suficiente para o corpo).

o se sofre de insuficiéncia cardiaca apos um ataque cardiaco.

o se tem diabetes ou fung¢do renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que contém

aliscireno para diminuir a tensdo arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Twynsta.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta se sofre ou alguma vez sofreu de qualquer uma das
seguintes condigdes ou doengas:
= Doenga renal (nos rins) ou transplante renal.
= Estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos os rins (estenose da artéria renal).
= Doenga do figado.
= Problemas de coragéo.
= Niveis aumentados de aldosterona (que levem a retengdo de sal e 4gua no organismo,
juntamente com desequilibrio de varios minerais sanguineos).
= Tensdo arterial baixa (hipotensdo), que pode acontecer se estiver desidratado (perda excessiva
de agua corporal) ou se tiver deficiéncia salina devida a terapéutica diurética (“comprimidos de
agua”), dieta pobre em sal, diarreia ou vomitos.
= Niveis elevados de potassio no sangue.
= Diabetes.
= Estreitamento da aorta (estenose adrtica).
= Dor no peito relacionada com o coragdo, em repouso ou com esfor¢o minimo (angina de peito
instavel).
= Depois de um ataque cardiaco ocorrido nas quatro semanas anteriores.

Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta:
. se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo, enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno.
O seu médico pode verificar a sua fungdo renal, tensao arterial e a quantidade de eletrdlitos (p.
ex., 0 potdssio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também “Nao tome Twynsta”.
o se for idoso e a sua dose tiver de ser aumentada.

Em caso de cirurgia ou anestesia, deve informar o seu médico que esta a tomar Twynsta.

Criangas e adolescentes
Twynsta ndo estd recomendado em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Twynsta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose destes outros medicamentos
e/ou tomar outras precaugdes. Em alguns casos pode ter que parar de tomar um dos medicamentos. Isto
aplica-se especialmente aos medicamentos abaixo listados:

o Medicamentos contendo litio para tratar alguns tipos de depresséo.

o Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como substitutos salinos
contendo potéssio, diuréticos poupadores de potassio (um tipo de "comprimidos de agua"
[diuréticos]).

o Bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

124



o Inibidores da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao tome Twynsta” e
“Adverténcias e precaucdes”).

. AINEs (medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides, p. ex., acido acetilsalicilico ou

ibuprofeno), heparina, imunossupressores (p. ex., ciclosporina ou tacrolimus) e o antibidtico

trimetoprim.

Rifampicina, eritromicina, claritromicina (antibidticos).

Hipericao.

Dantroleno (perfusdo para anomalias graves da temperatura corporal).

Medicamentos utilizados para alterar a forma como o seu sistema imunitario funciona (p. ex.,

sirolimus, temsirolimus e everolimus).

o Medicamentos utilizados para tratar o VIH/SIDA (p. ex., ritonavir) ou para tratamento de
infecdes fungicas (p. ex., cetoconazol).

. Diltiazem (medicamento para o coragdo).

o Sinvastatina para reduzir elevados niveis de colesterol.

o Digoxina.

A semelhanga do que se verifica com outros medicamentos que diminuem a tensdo arterial, o efeito do
Twynsta pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides,
p. ex., acido acetilsalicilico e ibuprofeno) ou corticosteroides.

Twynsta pode aumentar o efeito de diminuigdo da tensdo arterial de outros medicamentos utilizados
para tratar a tensao arterial (p. ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos).

Twynsta com alimentos e bebidas
A tensdo arterial baixa pode ser agravada pelo alcool. Pode senti-la sob a forma de tonturas ao levantar-
se.

Nao deve consumir sumo de toranja ou toranja enquanto estiver a tomar Twynsta. Isto porque a toranja
e o sumo de toranja podem conduzir a um aumento dos niveis sanguineos da substancia ativa
amlodipina em alguns doentes e podem aumentar o efeito de diminui¢do da tensdo arterial do Twynsta.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Por norma, o seu médico
aconselha-la-4 a interromper Twynsta antes de engravidar ou assim que souber que esta gravida e a
tomar outro medicamento em vez de Twynsta. Twynsta ndo ¢ recomendado no inicio da gravidez e ndo
deve ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o
bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao
Foi demonstrado que a amlodipina passa para o leite materno em pequenas quantidades.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou estiver prestes a iniciar a amamentagdo. Twynsta ndo ¢
recomendado em mdes a amamentar, e o seu médico podera indicar outro tratamento, se quiser
continuar a amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido ou prematuro.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Algumas pessoas podem ter efeitos indesejaveis como sincope, sonoléncia, tonturas ou sensagdo de
andas a roda (vertigem) quando estdo a ser tratadas para tensdo arterial elevada. Se sentir algum destes

efeitos indesejaveis, ndo conduza veiculos nem utilize maquinas.

Twynsta contém sorbitol
Este medicamento contém 168,64 mg de sorbitol em cada comprimido.
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Twynsta contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Twynsta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a mesma hora
todos os dias.
Retire o seu comprimido de Twynsta do blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Pode tomar Twynsta com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos com alguma adgua ou
outra bebida ndo alcodlica.

Se o seu figado ndo esta a funcionar corretamente, a dose habitual ndo deve exceder um comprimido de
40 mg/5 mg ou um comprimido de 40 mg/10 mg por dia.

Se tomar mais Twynsta do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico
ou as urgéncias do hospital mais préximo. Podera ocorrer uma acentuada diminuic¢do da tensdo arterial e
batimento acelerado do coragdo. Também foram notificados batimento lento do coracédo, tonturas,
diminuigdo da fungdo renal incluindo insuficiéncia renal e hipotensao acentuada e prolongada, incluindo
choque e morte.

Podera ocorrer acumulag@o de excesso de fluido nos pulmdes (edema pulmonar) causando falta de ar, o
que podera desenvolver-se até 24-48 horas apos a ingestao.

Caso se tenha esquecido de tomar Twynsta

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre e depois continue como
habitualmente. Se ndo tomar o seu comprimido num dia, tome a sua dose habitual no dia seguinte. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Twynsta
E importante que tome Twynsta todos os dias até o seu médico lhe dar instrugdes em contrario. Se tiver
a sensac¢do de que o efeito de Twynsta é demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencao médica imediata

Deve consultar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sépsis (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, € uma infe¢do grave generalizada com
febre elevada e sensagdo de estar gravemente doente), rapido inchago da pele € mucosas (angioedema);

estes efeitos indesejaveis sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) mas sdo extremamente graves
e os doentes devem parar de tomar o medicamento e consultar o seu médico imediatamente. Se estes
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efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. O aumento da incidéncia de sépsis foi observado apenas
com telmisartan, no entanto, ndo pode ser excluido relativamente ao Twynsta.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Tonturas, inchago dos tornozelos (edema).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Sonoléncia, enxaquecas, dores de cabega, formigueiro ou dorméncia das maos ou pés, sensagao de andar
aroda (vertigem), ritmo cardiaco lento, palpitacdes (sentir o seu coracdo a bater), tensdo arterial baixa
(hipotensdo), tonturas ao levantar-se (hipotensdo ortostatica), rubor (vermelhiddo), tosse, dor de barriga
(dor abdominal), diarreia, sensacdo de enjoo (nduseas), comichao, dor nas articulagdes, caibras
musculares, dores musculares, incapacidade de conseguir uma erecao, fraqueza, dor no peito, cansago,
inchago (edema), niveis aumentados de enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Infe¢Ges do trato urinario, sensacdo de tristeza (depressdo), sensacdo de ansiedade, insonia, desmaio,
danos nos nervos das maos ou dos pés, diminuigdo do tato, alteragdes do paladar, tremores, vomitos,
gengivas inchadas, desconforto abdominal, boca seca, eczema (alteragdo cutanea), vermelhidao da pele,
erupcao cutinea, dores nas costas, dores nas pernas, necessidade de urinar durante a noite, sensagao de
mal-estar (indisposi¢@o), niveis aumentados de acido trico no sangue.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacdo progressiva do tecido pulmonar (doenga pulmonar intersticial [maioritariamente
pneumonia do intersticio € pneumonia com excesso de eosin6filos]).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com os componentes telmisartan ou amlodipina e
podem ocorrer também com Twynsta:

Telmisartan
Nos doentes tratados apenas com telmisartan foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infe¢Ges do trato urinario, infegdes do trato respiratorio superior (p. ex., dores de garganta, sinusite,
constipacao), diminui¢ao dos globulos vermelhos (anemia), niveis elevados de potassio no sangue, falta
de ar, inchago, aumento da transpirag@o, danos renais, incluindo incapacidade subita do funcionamento
dos rins, niveis elevados de creatinina.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Aumento de de alguns globulos brancos (eosinofilia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reacdo alérgica (p. ex., erupgao cutanea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchaco da face ou
tensdo arterial baixa), baixos niveis de acucar no sangue (em doentes diabéticos), visdo alterada,
batimento cardiaco acelerado, dor de estomago, fungdo hepatica alterada, urticaria, erupgdo cutdnea de
causa medicamentosa, inflamagdo dos tenddes, doenga do tipo gripal (por exemplo, dores musculares,
sensacao de mal-estar generalizada), diminui¢do da hemoglobina (uma proteina sanguinea) e niveis
aumentados da creatinina fosfoquinase no sangue, baixos niveis de sodio.

A maioria dos casos de funcdo hepatica alterada e perturbagdes hepaticas provenientes da experiéncia
pos-comercializagdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes japoneses
apresentam maior probabilidade de apresentar este efeito indesejavel.

Amlodipina
Nos doentes tratados apenas com amlodipina foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Alteracao dos habitos intestinais, diarreia, prisdo de ventre, perturbagdes visuais, visao dupla, inchago

dos tornozelos.
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Alteracdes de humor, visdo alterada, zumbidos nos ouvidos, falta de ar, espirros/corrimento nasal, perda
de cabelo, nédoas negras ou sangramento invulgares (danos nos glébulos vermelhos), descoloragdo da
pele, aumento da transpiragao, dificuldade em urinar, aumento da necessidade de urinar, sobretudo
durante a noite, aumento mamario no homem, dor, aumento de peso, perda de peso.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Confusao.

Efeitos indesejaveis muitos raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Diminuig¢do do nimero de globulos brancos (leucopenia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reacdo alérgica, (p. ex., erupgdo cutinea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchago da face ou
tensdo arterial baixa), excesso de aglicar no sangue, movimentos incontrolaveis de contragdo ou espasmos,
ataque cardiaco, batimento cardiaco irregular, inflamagdo dos vasos sanguineos, inflamagdo do pancreas,
inflamacdo do revestimento do estomago (gastrite), inflamagdo do figado, amarelecimento da pele
(ictericia), aumento dos niveis das enzimas hepaticas com ictericia, inchago rapido da pele e mucosas
(angioedema), reagdes cutineas graves, urticaria, reagdes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele
e membranas mucosas (dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson), aumento da sensibilidade
da pele ao sol, aumento da tensdo muscular.

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Reagoes alérgicas graves com erupgoes de bolhas na pele e membranas mucosas (necrolise epidérmica
toxica).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Twynsta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de temperatura de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz e da humidade. Retire o seu comprimido de Twynsta do
blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Twynsta
- As substéncias ativas sdo o telmisartan e a amlodipina.

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 5 mg de amlodipina (na forma de besilato de
amlodipina).
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- Os outros componentes sao silica coloidal anidra, azul brilhante FCF (E 133), 6xido de ferro preto
(E172), oxido de ferro amarelo (E172), estearato de magnésio, amido de milho, meglumina,
celulose microcristalina, povidona (K25), amido pré-gelatinizado preparado a partir de amido de
milho, hidroxido de sddio (ver secgdo 2) e sorbitol (E420) (ver seccdo 2).

Qual o aspeto de Twynsta e conteiido da embalagem

Os comprimidos de Twynsta 40 mg/5 mg sdo azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com
aproximadamente 14 mm de comprimento, gravados com o co6digo do produto Al ¢ o logotipo da
companhia na camada branca.

Twynsta esta disponivel numa embalagem contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos em blisters de
aluminio/aluminio ou contendo 30 x 1,90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) comprimidos em blisters de

aluminio/aluminio perfurados de doses unitarias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante
Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha Alemanha
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strale 51 - 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KI -
KJIOH briarapus

Tem: 43592 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador
Twynsta 40 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

AR e

1.

O que ¢é Twynsta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta
Como tomar Twynsta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Twynsta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Twynsta e para que é utilizado

Os comprimidos Twynsta contém duas substancias ativas chamadas telmisartan e amlodipina. Ambas as
substancias ajudam a controlar a sua hipertensao (tensao arterial elevada):

O telmisartan pertence a uma classe de substincias conhecidas como “bloqueadores dos recetores
da angiotensina II”. A angiotensina II é uma substancia produzida no organismo, que provoca o
estreitamento dos vasos sanguineos, aumentando assim a tensdo arterial. O telmisartan bloqueia o
efeito da angiotensina II.

A amlodipina pertence a uma classe de substancias conhecidas como “bloqueadores dos canais de
calcio”. A amlodipina impede a passagem do calcio para as paredes dos vasos sanguineos,
impedindo assim o estreitamento desses vasos.

Isto significa que ambas as substancias ativas atuam em conjunto para impedir o estreitamento dos seus
vasos sanguineos, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos € uma diminui¢do da tenso
arterial.

Twynsta é utilizado para tratar a hipertensio

em doentes adultos cuja tensdo arterial ndo ¢ suficientemente controlada com amlodipina
isoladamente.

em doentes adultos ja tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, e que
desejam, por razdes de comodidade, tomar as mesmas doses num tnico comprimido.

A tensdo arterial elevada, se ndo for tratada, pode causar danos nos vasos sanguineos em varios orgaos,
o que pode colocar os doentes em risco de acontecimentos graves, como ataque cardiaco, insuficiéncia
cardiaca ou renal, acidente vascular cerebral ou cegueira. Normalmente, ndo hé sintomas de tensao
arterial elevada antes de ocorrerem danos. Por isso, ¢ importante medir regularmente a tensao arterial
para verificar se a mesma se encontra dentro dos valores normais.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta

Nio tome Twynsta

se tem alergia ao telmisartan ou a amlodipina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

se tem alergia a outros medicamentos do tipo das di-hidropiridinas (um tipo de bloqueadores dos
canais de calcio).
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o se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Twynsta no inicio
da gravidez — ver sec¢ao Gravidez).

o se sofre de problemas graves no figado ou de obstrugdo biliar (problemas com a drenagem da
bilis a partir do figado e da vesicula biliar).

o se sofre de estreitamento da valvula adrtica (estenose adrtica) ou choque cardiogénico (uma
doenga em que o seu coragdo € incapaz de disponibilizar sangue suficiente para o corpo).

o se sofre de insuficiéncia cardiaca apos um ataque cardiaco.

o se tem diabetes ou fung¢do renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que contém

aliscireno para diminuir a tenso arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Twynsta.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta se sofre ou alguma vez sofreu de qualquer uma das
seguintes condigdes ou doengas:
= Doenga renal (nos rins) ou transplante renal.
= Estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos 0s rins (estenose da artéria renal).
= Doenga do figado.
= Problemas de coragéo.
= Niveis aumentados de aldosterona (que levem a retenc@o de sal e 4gua no organismo,
juntamente com desequilibrio de varios minerais sanguineos).
= Tensdo arterial baixa (hipotensdo), que pode acontecer se estiver desidratado (perda excessiva
de agua corporal) ou se tiver deficiéncia salina devida a terapéutica diurética (‘“comprimidos de
agua”), dieta pobre em sal, diarreia ou vomitos.
= Niveis elevados de potassio no sangue.
= Diabetes.
= Estreitamento da aorta (estenose adrtica).
= Dor no peito relacionada com o coragdo, em repouso ou com esfor¢o minimo (angina de peito
instavel).
= Depois de um ataque cardiaco ocorrido nas quatro semanas anteriores.

Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta:
. se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo, enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno.
O seu médico pode verificar a sua fungdo renal, tensao arterial e a quantidade de eletrdlitos (p.
eX., 0 potdssio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também “Nao tome Twynsta”.
o se for idoso e a sua dose tiver de ser aumentada.

Em caso de cirurgia ou anestesia, deve informar o seu médico que esta a tomar Twynsta.

Criangas e adolescentes
Twynsta ndo estd recomendado em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Twynsta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos. O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose destes outros medicamentos

e/ou tomar outras precaugdes. Em alguns casos pode ter que parar de tomar um dos medicamentos. Isto
aplica-se especialmente aos medicamentos abaixo listados:

o Medicamentos contendo litio para tratar alguns tipos de depressao.

o Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como substitutos salinos
contendo potéssio, diuréticos poupadores de potassio (um tipo de "comprimidos de agua"
[diuréticos]).

o Bloqueadores dos recetores da angiotensina II.

133



o Inibidores da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao tome Twynsta” e
“Adverténcias e precaucdes”).

. AINEs (medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides, p. ex., acido acetilsalicilico ou

ibuprofeno), heparina, imunossupressores (p. ex., ciclosporina ou tacrolimus) e o antibidtico

trimetoprim.

Rifampicina, eritromicina, claritromicina (antibioticos).

Hipericao.

Dantroleno (perfusdo para anomalias graves da temperatura corporal).

Medicamentos utilizados para alterar a forma como o seu sistema imunitario funciona (p. ex.,

sirolimus, temsirolimus e everolimus).

o Medicamentos utilizados para tratar o VIH/SIDA (p. ex., ritonavir) ou para tratamento de
infegdes fungicas (p. ex., cetoconazol).

. Diltiazem (medicamento para o coragdo).

o Sinvastatina para reduzir elevados niveis de colesterol.

o Digoxina.

A semelhanga do que se verifica com outros medicamentos que diminuem a tensao arterial, o efeito do
Twynsta pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides,
p. ex., acido acetilsalicilico e ibuprofeno) ou corticosteroides.

Twynsta pode aumentar o efeito de diminui¢do da tensdo arterial de outros medicamentos utilizados
para tratar a tensdo arterial (p. ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos).

Twynsta com alimentos e bebidas
A tensdo arterial baixa pode ser agravada pelo alcool. Pode senti-la sob a forma de tonturas ao levantar-
se.

Nao deve consumir sumo de toranja ou toranja enquanto estiver a tomar Twynsta. Isto porque a toranja
e o sumo de toranja podem conduzir a um aumento dos niveis sanguineos da substancia ativa
amlodipina em alguns doentes e podem aumentar o efeito de diminuicdo da tensdo arterial do Twynsta.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Por norma, o seu médico
aconselha-la-4 a interromper Twynsta antes de engravidar ou assim que souber que esta gravida e a
tomar outro medicamento em vez de Twynsta. Twynsta ndo ¢ recomendado no inicio da gravidez e ndo
deve ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o
bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao
Foi demonstrado que a amlodipina passa para o leite materno em pequenas quantidades.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou estiver prestes a iniciar a amamentag@o. Twynsta ndo €
recomendado em mdes a amamentar, ¢ o seu médico podera indicar outro tratamento, se quiser
continuar a amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido ou prematuro.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Algumas pessoas podem ter efeitos indesejaveis como sincope, sonoléncia, tonturas ou sensagdo de
andas a roda (vertigem) quando estdo a ser tratadas para tensdo arterial elevada. Se sentir algum destes

efeitos indesejaveis, ndo conduza veiculos nem utilize maquinas.

Twynsta contém sorbitol
Este medicamento contém 168,64 mg de sorbitol em cada comprimido.
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Twynsta contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Twynsta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre 8 mesma hora
todos os dias.
Retire o seu comprimido de Twynsta do blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Pode tomar Twynsta com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos com alguma adgua ou
outra bebida ndo alcodlica.

Se o seu figado ndo esta a funcionar corretamente, a dose habitual ndo deve exceder um comprimido de
40 mg/5 mg ou um comprimido de 40 mg/10 mg por dia.

Se tomar mais Twynsta do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico
ou as urgéncias do hospital mais préximo. Podera ocorrer uma acentuada diminuic¢do da tensdo arterial e
batimento acelerado do coragdo. Também foram notificados batimento lento do coracédo, tonturas,
diminuigdo da fungdo renal incluindo insuficiéncia renal e hipotensao acentuada e prolongada, incluindo
choque e morte.

Podera ocorrer acumulagao de excesso de fluido nos pulmées (edema pulmonar) causando falta de ar, o
que podera desenvolver-se até 24-48 horas ap6s a ingestao.

Caso se tenha esquecido de tomar Twynsta

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre e depois continue como
habitualmente. Se ndo tomar o seu comprimido num dia, tome a sua dose habitual no dia seguinte. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Twynsta
E importante que tome Twynsta todos os dias até o seu médico lhe dar instrugdes em contrario. Se tiver
a sensac¢do de que o efeito de Twynsta é demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencao médica imediata

Deve consultar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sépsis (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, € uma infe¢do grave generalizada com
febre elevada e sensagdo de estar gravemente doente), rapido inchago da pele € mucosas (angioedema);

estes efeitos indesejaveis sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) mas sdo extremamente graves
e os doentes devem parar de tomar o medicamento e consultar o seu médico imediatamente. Se estes

135



efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. O aumento da incidéncia de sépsis foi observado apenas
com telmisartan, no entanto, ndo pode ser excluido relativamente ao Twynsta.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Tonturas, inchago dos tornozelos (edema).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Sonoléncia, enxaquecas, dores de cabega, formigueiro ou dorméncia das maos ou pés, sensagao de andar
aroda (vertigem), ritmo cardiaco lento, palpitagdes (sentir o seu coragdo a bater), tensdo arterial baixa
(hipotensdo), tonturas ao levantar-se (hipotensdo ortostatica), rubor (vermelhiddo), tosse, dor de barriga
(dor abdominal), diarreia, sensacdo de enjoo (nduseas), comichao, dor nas articulagdes, caibras
musculares, dores musculares, incapacidade de conseguir uma eregao, fraqueza, dor no peito, cansago,
inchago (edema), niveis aumentados de enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Infeg¢des do trato urinario, sensacdo de tristeza (depressao), sensacdo de ansiedade, insonia, desmaio,
danos nos nervos das maos ou dos pés, diminuigdo do tato, alteragdes do paladar, tremores, vomitos,
gengivas inchadas, desconforto abdominal, boca seca, eczema (alteragdo cutanea), vermelhidao da pele,
erupcao cutinea, dores nas costas, dores nas pernas, necessidade de urinar durante a noite, sensagao de
mal-estar (indisposi¢@o), niveis aumentados de acido trico no sangue.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacdo progressiva do tecido pulmonar (doenga pulmonar intersticial [maioritariamente
pneumonia do intersticio € pneumonia com excesso de eosinéfilos]).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com os componentes telmisartan ou amlodipina e
podem ocorrer também com Twynsta:

Telmisartan
Nos doentes tratados apenas com telmisartan foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infe¢Ges do trato urinario, infegdes do trato respiratorio superior (p. ex., dores de garganta, sinusite,
constipacao), diminui¢ao dos globulos vermelhos (anemia), niveis elevados de potassio no sangue, falta
de ar, inchago, aumento da transpirag@o, danos renais, incluindo incapacidade subita do funcionamento
dos rins, niveis elevados de creatinina.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Aumento de de alguns globulos brancos (eosinofilia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reacdo alérgica (p. ex., erupgdo cutanea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchago da face ou
tensdo arterial baixa), baixos niveis de agucar no sangue (em doentes diabéticos), visdo alterada,
batimento cardiaco acelerado, dor de estomago, func¢do hepatica alterada, urticaria, erupgdo cutdnea de
causa medicamentosa, inflamagdo dos tenddes, doenga do tipo gripal (por exemplo, dores musculares,
sensacao de mal-estar generalizada), diminui¢do da hemoglobina (uma proteina sanguinea) e niveis
aumentados da creatinina fosfoquinase no sangue, baixos niveis de sodio.

A maioria dos casos de funcdo hepatica alterada e perturbagdes hepaticas provenientes da experiéncia
pos-comercializagdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes japoneses
apresentam maior probabilidade de apresentar este efeito indesejavel.

Amlodipina
Nos doentes tratados apenas com amlodipina foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Alteracao dos habitos intestinais, diarreia, prisdo de ventre, perturbagdes visuais, visao dupla, inchago

dos tornozelos.
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Alteracdes de humor, visdo alterada, zumbidos nos ouvidos, falta de ar, espirros/corrimento nasal, perda
de cabelo, nédoas negras ou sangramento invulgares (danos nos glébulos vermelhos), descoloragdo da
pele, aumento da transpiragdo, dificuldade em urinar, aumento da necessidade de urinar, sobretudo
durante a noite, aumento mamario no homem, dor, aumento de peso, perda de peso.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Confusao.

Efeitos indesejaveis muitos raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Diminuig¢do do nimero de globulos brancos (leucopenia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reacdo alérgica, (p. ex., erupgdo cutinea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchaco da face ou
tensdo arterial baixa), excesso de aglicar no sangue, movimentos incontrolaveis de contra¢do ou espasmos,
ataque cardiaco, batimento cardiaco irregular, inflamagdo dos vasos sanguineos, inflamagdo do pancreas,
inflamacdo do revestimento do estomago (gastrite), inflama¢do do figado, amarelecimento da pele
(ictericia), aumento dos niveis das enzimas hepaticas com ictericia, inchago rapido da pele e mucosas
(angioedema), reagdes cutineas graves, urticaria, reagdes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele
e membranas mucosas (dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson), aumento da sensibilidade
da pele ao sol, aumento da tensdo muscular.

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Reagdes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele e membranas mucosas (necrolise epidérmica
toxica).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Twynsta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de temperatura de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz e da humidade. Retire o seu comprimido de Twynsta do
blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Twynsta
- As substancias ativas sdo o telmisartan e a amlodipina.

Cada comprimido contém 40 mg de telmisartan ¢ 10 mg de amlodipina (na forma de besilato de
amlodipina).

137


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Os outros componentes sao silica coloidal anidra, azul brilhante FCF (E 133), 6xido de ferro preto
(E172), oxido de ferro amarelo (E172), estearato de magnésio, amido de milho, meglumina,
celulose microcristalina, povidona (K25), amido pré-gelatinizado preparado a partir de amido de
milho, hidroxido de sodio (ver secgdo 2) e sorbitol (E420) (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de Twynsta e conteiido da embalagem

Os comprimidos de Twynsta 40 mg/10 mg sdo azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com
aproximadamente 14 mm de comprimento, gravados com o co6digo do produto A2 ¢ o logotipo da
companhia na camada branca.

Twynsta esta disponivel numa embalagem contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos em blisters de
aluminio/aluminio ou contendo 30 x 1,90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) comprimidos em blisters de

aluminio/aluminio perfurados de doses unitarias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante
Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha Alemanha
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strale 51 - 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KI -
KJIOH briarapus

Tem: 43592 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador
Twynsta 80 mg/5 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

AR e

1.

O que ¢é Twynsta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta
Como tomar Twynsta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Twynsta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Twynsta e para que é utilizado

Os comprimidos Twynsta contém duas substancias ativas chamadas telmisartan e amlodipina. Ambas as
substancias ajudam a controlar a sua hipertensao (tensao arterial elevada):

O telmisartan pertence a uma classe de substincias conhecidas como “bloqueadores dos recetores
da angiotensina II”. A angiotensina II é uma substancia produzida no organismo, que provoca o
estreitamento dos vasos sanguineos, aumentando assim a tensao arterial. O telmisartan bloqueia o
efeito da angiotensina II.

A amlodipina pertence a uma classe de substancias conhecidas como “bloqueadores dos canais de
calcio”. A amlodipina impede a passagem do calcio para as paredes dos vasos sanguineos,
impedindo assim o estreitamento desses vasos.

Isto significa que ambas as substancias ativas atuam em conjunto para impedir o estreitamento dos seus
vasos sanguineos, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos e uma diminui¢cdo da tenso
arterial.

Twynsta é utilizado para tratar a hipertensio

em doentes adultos cuja tensdo arterial ndo ¢ suficientemente controlada com amlodipina
isoladamente.

em doentes adultos ja tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, e que
desejam, por razdes de comodidade, tomar as mesmas doses num tnico comprimido.

A tensdo arterial elevada, se ndo for tratada, pode causar danos nos vasos sanguineos em varios orgaos,
o que pode colocar os doentes em risco de acontecimentos graves, como ataque cardiaco, insuficiéncia
cardiaca ou renal, acidente vascular cerebral ou cegueira. Normalmente, ndo hé sintomas de tensao
arterial elevada antes de ocorrerem danos. Por isso, ¢ importante medir regularmente a tensao arterial
para verificar se a mesma se encontra dentro dos valores normais.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta

Nio tome Twynsta

se tem alergia ao telmisartan ou a amlodipina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

se tem alergia a outros medicamentos do tipo das di-hidropiridinas (um tipo de bloqueadores dos
canais de calcio).
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o se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Twynsta no inicio
da gravidez — ver sec¢ao Gravidez).

o se sofre de problemas graves no figado ou de obstru¢éo biliar (problemas com a drenagem da
bilis a partir do figado e da vesicula biliar).

o se sofre de estreitamento da valvula adrtica (estenose aodrtica) ou choque cardiogénico (uma
doenga em que o seu coragdo € incapaz de disponibilizar sangue suficiente para o corpo).

o se sofre de insuficiéncia cardiaca apos um ataque cardiaco.

o se tem diabetes ou fungdo renal diminuida e esté a ser tratado com um medicamento que contém

aliscireno para diminuir a tenso arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Twynsta.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta se sofre ou alguma vez sofreu de qualquer uma das
seguintes condigdes ou doengas:
= Doenga renal (nos rins) ou transplante renal.
= Estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos os rins (estenose da artéria renal).
= Doenga do figado.
= Problemas de coragéo.
= Niveis aumentados de aldosterona (que levem a retencao de sal e 4gua no organismo,
juntamente com desequilibrio de varios minerais sanguineos).
= Tensdo arterial baixa (hipotensdo), que pode acontecer se estiver desidratado (perda excessiva
de agua corporal) ou se tiver deficiéncia salina devida a terapéutica diurética (“comprimidos de
agua”), dieta pobre em sal, diarreia ou vomitos.
= Niveis elevados de potassio no sangue.
= Diabetes.
= Estreitamento da aorta (estenose adrtica).
= Dor no peito relacionada com o coragdo, em repouso ou com esfor¢o minimo (angina de peito
instavel).
= Depois de um ataque cardiaco ocorrido nas quatro semanas anteriores.

Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta:
. se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo, enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno.
O seu médico pode verificar a sua fungdo renal, tensdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (p.
eX., 0 potdssio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também “Nao tome Twynsta”.
o se for idoso e a sua dose tiver de ser aumentada.

Em caso de cirurgia ou anestesia, deve informar o seu médico que esta a tomar Twynsta.

Criangas e adolescentes
Twynsta ndo estd recomendado em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Twynsta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos. O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose destes outros medicamentos

e/ou tomar outras precaugdes. Em alguns casos pode ter que parar de tomar um dos medicamentos. Isto
aplica-se especialmente aos medicamentos abaixo listados:

o Medicamentos contendo litio para tratar alguns tipos de depresséo.

o Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como substitutos salinos
contendo potéssio, diuréticos poupadores de potassio (um tipo de "comprimidos de agua"
[diuréticos]).

o Bloqueadores dos recetores da angiotensina II.
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o Inibidores da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao tome Twynsta” e
“Adverténcias e precaucdes”).

. AINEs (medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides, p. ex., acido acetilsalicilico ou

ibuprofeno), heparina, imunossupressores (p. ex., ciclosporina ou tacrolimus) e o antibidtico

trimetoprim.

Rifampicina, eritromicina, claritromicina (antibidticos).

Hipericao.

Dantroleno (perfusdo para anomalias graves da temperatura corporal).

Medicamentos utilizados para alterar a forma como o seu sistema imunitario funciona (p. ex.,

sirolimus, temsirolimus e everolimus).

o Medicamentos utilizados para tratar o VIH/SIDA (p. ex., ritonavir) ou para tratamento de
infegcdes fungicas (p. ex., cetoconazol).

. Diltiazem (medicamento para o coragdo).

o Sinvastatina para reduzir elevados niveis de colesterol.

o Digoxina.

A semelhanga do que se verifica com outros medicamentos que diminuem a tensao arterial, o efeito do
Twynsta pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides,
p. ex., acido acetilsalicilico e ibuprofeno) ou corticosteroides.

Twynsta pode aumentar o efeito de diminuigdo da tensdo arterial de outros medicamentos utilizados
para tratar a tensdo arterial (p. ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos).

Twynsta com alimentos e bebidas
A tensao arterial baixa pode ser agravada pelo alcool. Pode senti-la sob a forma de tonturas ao levantar-
se.

Nao deve consumir sumo de toranja ou toranja enquanto estiver a tomar Twynsta. Isto porque a toranja
e o sumo de toranja podem conduzir a um aumento dos niveis sanguineos da substincia ativa
amlodipina em alguns doentes e podem aumentar o efeito de diminui¢do da tensdo arterial do Twynsta.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Por norma, o seu médico
aconselha-la-4 a interromper Twynsta antes de engravidar ou assim que souber que esta gravida e a
tomar outro medicamento em vez de Twynsta. Twynsta ndo ¢ recomendado no inicio da gravidez e ndo
deve ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o
bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao
Foi demonstrado que a amlodipina passa para o leite materno em pequenas quantidades.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou estiver prestes a iniciar a amamentag@o. Twynsta ndo €
recomendado em mdes a amamentar, e o seu médico podera indicar outro tratamento, se quiser
continuar a amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido ou prematuro.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Algumas pessoas podem ter efeitos indesejaveis como sincope, sonoléncia, tonturas ou sensagdo de
andas a roda (vertigem) quando estdo a ser tratadas para tensdo arterial elevada. Se sentir algum destes

efeitos indesejaveis, ndo conduza veiculos nem utilize maquinas.

Twynsta contém sorbitol
Este medicamento contém 337,28 mg de sorbitol em cada comprimido.
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O sorbitol € uma fonte de frutose. Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agticares
ou se foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenga genética rara em que a
pessoa ndo consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de vocé tomar ou receber este
medicamento.

Twynsta contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Twynsta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a mesma hora
todos os dias.
Retire o seu comprimido de Twynsta do blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Pode tomar Twynsta com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos com alguma adgua ou
outra bebida ndo alcodlica.

Se o seu figado ndo esta a funcionar corretamente, a dose habitual ndo deve exceder um comprimido de
40 mg/5 mg ou um comprimido de 40 mg/10 mg por dia.

Se tomar mais Twynsta do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico
ou as urgéncias do hospital mais préximo. Podera ocorrer uma acentuada diminuic¢do da tensdo arterial e
batimento acelerado do coragdo. Também foram notificados batimento lento do coragdo, tonturas,
diminui¢do da fungdo renal incluindo insuficiéncia renal e hipotensdo acentuada e prolongada, incluindo
choque e morte.

Podera ocorrer acumulagéo de excesso de fluido nos pulmdes (edema pulmonar) causando falta de ar, o
que podera desenvolver-se até 24-48 horas ap6s a ingestdo.

Caso se tenha esquecido de tomar Twynsta

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre e depois continue como
habitualmente. Se ndo tomar o seu comprimido num dia, tome a sua dose habitual no dia seguinte. Néo
tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Twynsta
E importante que tome Twynsta todos os dias até o seu médico lhe dar instrugdes em contrario. Se tiver
a sensacdo de que o efeito de Twynsta ¢ demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencdo médica imediata
Deve consultar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sépsis (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infeg¢do grave generalizada com
febre elevada e sensagdo de estar gravemente doente), rapido inchago da pele e mucosas (angioedema);
estes efeitos indesejaveis sao raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) mas sdo extremamente graves
e os doentes devem parar de tomar o medicamento e consultar o seu médico imediatamente. Se estes
efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. O aumento da incidéncia de sépsis foi observado apenas
com telmisartan, no entanto, ndo pode ser excluido relativamente ao Twynsta.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Tonturas, inchago dos tornozelos (edema).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Sonoléncia, enxaquecas, dores de cabega, formigueiro ou dorméncia das maos ou pés, sensagdo de andar
aroda (vertigem), ritmo cardiaco lento, palpitagdes (sentir o seu coragdo a bater), tensdo arterial baixa
(hipotensdo), tonturas ao levantar-se (hipotensao ortostatica), rubor (vermelhidao), tosse, dor de barriga
(dor abdominal), diarreia, sensacdo de enjoo (nauseas), comichdo, dor nas articulagdes, caibras
musculares, dores musculares, incapacidade de conseguir uma eregdo, fraqueza, dor no peito, cansago,
inchaco (edema), niveis aumentados de enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Infecdes do trato urinario, sensacgao de tristeza (depressao), sensacao de ansiedade, insonia, desmaio,
danos nos nervos das maos ou dos pés, diminui¢@o do tato, alteragdes do paladar, tremores, vomitos,
gengivas inchadas, desconforto abdominal, boca seca, eczema (alteragdo cutanea), vermelhiddo da pele,
erupcao cutinea, dores nas costas, dores nas pernas, necessidade de urinar durante a noite, sensagao de
mal-estar (indisposi¢@o), niveis aumentados de acido tirico no sangue.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacao progressiva do tecido pulmonar (doenca pulmonar intersticial [maioritariamente
pneumonia do intersticio € pneumonia com excesso de eosin6filos]).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com os componentes telmisartan ou amlodipina e
podem ocorrer também com Twynsta:

Telmisartan
Nos doentes tratados apenas com telmisartan foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infe¢Ges do trato urinario, infegdes do trato respiratorio superior (p. ex., dores de garganta, sinusite,
constipacdo), diminui¢do dos globulos vermelhos (anemia), niveis elevados de potassio no sangue, falta
de ar, inchago, aumento da transpirag@o, danos renais, incluindo incapacidade subita do funcionamento
dos rins, niveis elevados de creatinina.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Aumento de de alguns globulos brancos (eosinofilia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reagdo alérgica (p. ex., erupcdo cutanea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchaco da face ou
tensdo arterial baixa), baixos niveis de agucar no sangue (em doentes diabéticos), visdo alterada,
batimento cardiaco acelerado, dor de estomago, func¢ao hepatica alterada, urticaria, erupgao cutanea de
causa medicamentosa, inflamagdo dos tenddes, doenga do tipo gripal (por exemplo, dores musculares,
sensac¢do de mal-estar generalizada), diminuicdo da hemoglobina (uma proteina sanguinea) e niveis
aumentados da creatinina fosfoquinase no sangue, baixos niveis de sodio.

A maioria dos casos de funcao hepatica alterada e perturbagdes hepaticas provenientes da experiéncia
poés-comercializagdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes japoneses
apresentam maior probabilidade de apresentar este efeito indesejavel.
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Amlodipina
Nos doentes tratados apenas com amlodipina foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Alteracdo dos habitos intestinais, diarreia, prisdo de ventre, perturbagdes visuais, visdo dupla, inchago
dos tornozelos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Alteracdes de humor, visdo alterada, zumbidos nos ouvidos, falta de ar, espirros/corrimento nasal, perda
de cabelo, n6doas negras ou sangramento invulgares (danos nos glébulos vermelhos), descoloragdo da
pele, aumento da transpiracdo, dificuldade em urinar, aumento da necessidade de urinar, sobretudo
durante a noite, aumento mamario no homem, dor, aumento de peso, perda de peso.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Confusao.

Efeitos indesejaveis muitos raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Diminui¢do do nimero de globulos brancos (leucopenia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reacdo alérgica, (p. ex., erupgdo cutinea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchago da face ou
tensdo arterial baixa), excesso de aglicar no sangue, movimentos incontrolaveis de contragdo ou espasmos,
ataque cardiaco, batimento cardiaco irregular, inflamagdo dos vasos sanguineos, inflamagao do pancreas,
inflamacdo do revestimento do estomago (gastrite), inflamagdo do figado, amarelecimento da pele
(ictericia), aumento dos niveis das enzimas hepaticas com ictericia, inchago rapido da pele e mucosas
(angioedema), reagdes cutineas graves, urticaria, reacdes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele
e membranas mucosas (dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson), aumento da sensibilidade
da pele ao sol, aumento da tensdo muscular.

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Reagdes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele € membranas mucosas (necrélise epidérmica
téxica).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Twynsta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de temperatura de conservagao. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz e da humidade. Retire o seu comprimido de Twynsta do
blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Twynsta

- As substancias ativas sdo o telmisartan e a amlodipina.
Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 5 mg de amlodipina (na forma de besilato de
amlodipina).

- Os outros componentes sao silica coloidal anidra, azul brilhante FCF (E 133), 6xido de ferro preto
(E172), oxido de ferro amarelo (E172), estearato de magnésio, amido de milho, meglumina,
celulose microcristalina, povidona (K25), amido pré-gelatinizado preparado a partir de amido de
milho, hidroxido de sodio (ver secgdo 2) e sorbitol (E420) (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de Twynsta e contetido da embalagem

Os comprimidos de Twynsta 80 mg/5 mg sdo azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com
aproximadamente 16 mm de comprimento, gravados com o co6digo do produto A3 ¢ o logotipo da
companhia na camada branca.

Twynsta esta disponivel numa embalagem contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos em blisters de
aluminio/aluminio ou contendo 30 x 1,90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) comprimidos em blisters de

aluminio/aluminio perfurados de doses unitarias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante
Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha Alemanha
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder StraBle 51 - 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca

147



Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KI -
KJIOH briarapus

Tem: 43592 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

149


http://www.ema.europa.eu/

Folheto informativo: Informacio para o utilizador
Twynsta 80 mg/10 mg comprimidos
telmisartan/amlodipina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

AR e

1.

O que ¢é Twynsta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta
Como tomar Twynsta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Twynsta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Twynsta e para que é utilizado

Os comprimidos Twynsta contém duas substancias ativas chamadas telmisartan e amlodipina. Ambas as
substancias ajudam a controlar a sua hipertensao (tensao arterial elevada):

O telmisartan pertence a uma classe de substincias conhecidas como “bloqueadores dos recetores
da angiotensina II”. A angiotensina II é uma substancia produzida no organismo, que provoca o
estreitamento dos vasos sanguineos, aumentando assim a tensao arterial. O telmisartan bloqueia o
efeito da angiotensina II.

A amlodipina pertence a uma classe de substancias conhecidas como “bloqueadores dos canais de
calcio”. A amlodipina impede a passagem do calcio para as paredes dos vasos sanguineos,
impedindo assim o estreitamento desses vasos.

Isto significa que ambas as substancias ativas atuam em conjunto para impedir o estreitamento dos seus
vasos sanguineos, provocando um relaxamento dos vasos sanguineos € uma diminui¢do da tensio
arterial.

Twynsta é utilizado para tratar a hipertensio

em doentes adultos cuja tensdo arterial ndo ¢ suficientemente controlada com amlodipina
isoladamente.

em doentes adultos ja tratados com telmisartan e amlodipina, em comprimidos separados, e que
desejam, por razdes de comodidade, tomar as mesmas doses num tnico comprimido.

A tensdo arterial elevada, se ndo for tratada, pode causar danos nos vasos sanguineos em varios orgaos,
o que pode colocar os doentes em risco de acontecimentos graves, como ataque cardiaco, insuficiéncia
cardiaca ou renal, acidente vascular cerebral ou cegueira. Normalmente, ndo hé sintomas de tensao
arterial elevada antes de ocorrerem danos. Por isso, ¢ importante medir regularmente a tensao arterial
para verificar se a mesma se encontra dentro dos valores normais.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Twynsta

Nio tome Twynsta

se tem alergia ao telmisartan ou a amlodipina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

se tem alergia a outros medicamentos do tipo das di-hidropiridinas (um tipo de bloqueadores dos
canais de calcio).
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o se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também ¢ preferivel ndo tomar Twynsta no inicio
da gravidez — ver sec¢ao Gravidez).

o se sofre de problemas graves no figado ou de obstru¢éo biliar (problemas com a drenagem da
bilis a partir do figado e da vesicula biliar).

o se sofre de estreitamento da valvula adrtica (estenose aodrtica) ou choque cardiogénico (uma
doenga em que o seu coragdo € incapaz de disponibilizar sangue suficiente para o corpo).

o se sofre de insuficiéncia cardiaca apos um ataque cardiaco.

o se tem diabetes ou fungdo renal diminuida e esté a ser tratado com um medicamento que contém

aliscireno para diminuir a tenso arterial.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, informe o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Twynsta.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta se sofre ou alguma vez sofreu de qualquer uma das
seguintes condigdes ou doengas:
= Doenga renal (nos rins) ou transplante renal.
= Estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos os rins (estenose da artéria renal).
= Doenga do figado.
= Problemas de coragéo.
= Niveis aumentados de aldosterona (que levem a retencao de sal e 4gua no organismo,
juntamente com desequilibrio de varios minerais sanguineos).
= Tensdo arterial baixa (hipotensdo), que pode acontecer se estiver desidratado (perda excessiva
de agua corporal) ou se tiver deficiéncia salina devida a terapéutica diurética (“comprimidos de
agua”), dieta pobre em sal, diarreia ou vomitos.
= Niveis elevados de potassio no sangue.
= Diabetes.
= Estreitamento da aorta (estenose adrtica).
= Dor no peito relacionada com o coragdo, em repouso ou com esfor¢o minimo (angina de peito
instavel).
= Depois de um ataque cardiaco ocorrido nas quatro semanas anteriores.

Fale com o seu médico antes de tomar Twynsta:
. se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo, enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno.
O seu médico pode verificar a sua fungdo renal, tensdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (p.
eX., 0 potdssio) no seu sangue em intervalos regulares. Ver também “Nao tome Twynsta”.
o se for idoso e a sua dose tiver de ser aumentada.

Em caso de cirurgia ou anestesia, deve informar o seu médico que esta a tomar Twynsta.

Criangas e adolescentes
Twynsta ndo estd recomendado em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Twynsta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

outros medicamentos. O seu médico pode necessitar de alterar a sua dose destes outros medicamentos

e/ou tomar outras precaugdes. Em alguns casos pode ter que parar de tomar um dos medicamentos. Isto
aplica-se especialmente aos medicamentos abaixo listados:

o Medicamentos contendo litio para tratar alguns tipos de depresséo.

o Medicamentos que podem aumentar os niveis de potassio no sangue, tais como substitutos salinos
contendo potéssio, diuréticos poupadores de potassio (um tipo de "comprimidos de agua"
[diuréticos]).

o Bloqueadores dos recetores da angiotensina II.
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o Inibidores da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “Nao tome Twynsta” e
“Adverténcias e precaucdes”).

. AINEs (medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides, p. ex., acido acetilsalicilico ou

ibuprofeno), heparina, imunossupressores (p. ex., ciclosporina ou tacrolimus) e o antibidtico

trimetoprim.

Rifampicina, eritromicina, claritromicina (antibidticos).

Hipericao.

Dantroleno (perfusdo para anomalias graves da temperatura corporal).

Medicamentos utilizados para alterar a forma como o seu sistema imunitario funciona (p. ex.,

sirolimus, temsirolimus e everolimus).

o Medicamentos utilizados para tratar o VIH/SIDA (p. ex., ritonavir) ou para tratamento de
infegcdes fungicas (p. ex., cetoconazol).

. Diltiazem (medicamento para o coragdo).

o Sinvastatina para reduzir elevados niveis de colesterol.

o Digoxina.

A semelhanga do que se verifica com outros medicamentos que diminuem a tensao arterial, o efeito do
Twynsta pode ser reduzido se estiver a tomar AINEs (medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides,
p. ex., acido acetilsalicilico e ibuprofeno) ou corticosteroides.

Twynsta pode aumentar o efeito de diminuigdo da tensdo arterial de outros medicamentos utilizados
para tratar a tensdo arterial (p. ex., baclofeno, amifostina, neurolépticos ou antidepressivos).

Twynsta com alimentos e bebidas
A tensao arterial baixa pode ser agravada pelo alcool. Pode senti-la sob a forma de tonturas ao levantar-
se.

Nao deve consumir sumo de toranja ou toranja enquanto estiver a tomar Twynsta. Isto porque a toranja
e o sumo de toranja podem conduzir a um aumento dos niveis sanguineos da substincia ativa
amlodipina em alguns doentes e podem aumentar o efeito de diminui¢do da tensdo arterial do Twynsta.

Gravidez e amamentacao

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Por norma, o seu médico
aconselha-la-4 a interromper Twynsta antes de engravidar ou assim que souber que esta gravida e a
tomar outro medicamento em vez de Twynsta. Twynsta ndo ¢ recomendado no inicio da gravidez e ndo
deve ser tomado apos o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o
bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao
Foi demonstrado que a amlodipina passa para o leite materno em pequenas quantidades.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou estiver prestes a iniciar a amamentag@o. Twynsta ndo ¢
recomendado em mdes a amamentar, e o seu médico podera indicar outro tratamento, se quiser
continuar a amamentar, especialmente se o seu bebé for recém-nascido ou prematuro.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Algumas pessoas podem ter efeitos indesejaveis como sincope, sonoléncia, tonturas ou sensagdo de
andas a roda (vertigem) quando estdo a ser tratadas para tensdo arterial elevada. Se sentir algum destes

efeitos indesejaveis, ndo conduza veiculos nem utilize maquinas.

Twynsta contém sorbitol
Este medicamento contém 337,28 mg de sorbitol em cada comprimido.
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O sorbitol € uma fonte de frutose. Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agticares
ou se foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF), uma doenga genética rara em que a
pessoa ndo consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes de vocé tomar ou receber este
medicamento.

Twynsta contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Twynsta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido por dia. Tente tomar o comprimido sempre a mesma hora
todos os dias.
Retire o seu comprimido de Twynsta do blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Pode tomar Twynsta com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos com alguma agua ou
outra bebida ndo alcodlica.

Se o seu figado ndo esta a funcionar corretamente, a dose habitual ndo deve exceder um comprimido de
40 mg/5 mg ou um comprimido de 40 mg/10 mg por dia.

Se tomar mais Twynsta do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico
ou as urgéncias do hospital mais préximo. Podera ocorrer uma acentuada diminuic¢do da tensdo arterial e
batimento acelerado do coragdo. Também foram notificados batimento lento do coragdo, tonturas,
diminuigdo da fungdo renal incluindo insuficiéncia renal e hipotensdo acentuada e prolongada, incluindo
choque e morte.

Podera ocorrer acumulagéo de excesso de fluido nos pulmdes (edema pulmonar) causando falta de ar, o
que podera desenvolver-se até 24-48 horas ap6s a ingestdo.

Caso se tenha esquecido de tomar Twynsta

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome-a logo que se lembre e depois continue como
habitualmente. Se ndo tomar o seu comprimido num dia, tome a sua dose habitual no dia seguinte. Néo
tome uma dose a dobrar para compensar doses individuais que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Twynsta
E importante que tome Twynsta todos os dias até o seu médico lhe dar instrugdes em contrario. Se tiver
a sensacdo de que o efeito de Twynsta ¢ demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves e necessitar de atencdo médica imediata
Deve consultar imediatamente o seu médico se apresentar qualquer um dos seguintes sintomas:

Sépsis (muitas vezes designada “envenenamento sanguineo”, ¢ uma infeg¢do grave generalizada com
febre elevada e sensagdo de estar gravemente doente), rapido inchago da pele e mucosas (angioedema);
estes efeitos indesejaveis sdo raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas) mas sdo extremamente graves
e os doentes devem parar de tomar o medicamento e consultar o seu médico imediatamente. Se estes
efeitos ndo forem tratados, podem ser fatais. O aumento da incidéncia de sépsis foi observado apenas
com telmisartan, no entanto, ndo pode ser excluido relativamente ao Twynsta.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Tonturas, inchago dos tornozelos (edema).

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Sonoléncia, enxaquecas, dores de cabega, formigueiro ou dorméncia das maos ou pés, sensagdo de andar
aroda (vertigem), ritmo cardiaco lento, palpitagdes (sentir o seu coracgao a bater), tensdo arterial baixa
(hipotensdo), tonturas ao levantar-se (hipotensao ortostatica), rubor (vermelhidao), tosse, dor de barriga
(dor abdominal), diarreia, sensacdo de enjoo (nauseas), comichdo, dor nas articulagdes, caibras
musculares, dores musculares, incapacidade de conseguir uma eregdo, fraqueza, dor no peito, cansago,
inchaco (edema), niveis aumentados de enzimas hepaticas.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Infecdes do trato urinario, sensacao de tristeza (depressao), sensacao de ansiedade, insonia, desmaio,
danos nos nervos das maos ou dos pés, diminui¢@o do tato, alteragdes do paladar, tremores, vomitos,
gengivas inchadas, desconforto abdominal, boca seca, eczema (alteragdo cutanea), vermelhiddo da pele,
erupcao cutinea, dores nas costas, dores nas pernas, necessidade de urinar durante a noite, sensagao de
mal-estar (indisposi¢@o), niveis aumentados de acido tirico no sangue.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)
Cicatrizacao progressiva do tecido pulmonar (doenca pulmonar intersticial [maioritariamente
pneumonia do intersticio € pneumonia com excesso de eosin6filos]).

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com os componentes telmisartan ou amlodipina e
podem ocorrer também com Twynsta:

Telmisartan
Nos doentes tratados apenas com telmisartan foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Infe¢Ges do trato urinario, infegdes do trato respiratorio superior (p. ex., dores de garganta, sinusite,
constipacdo), diminui¢do dos globulos vermelhos (anemia), niveis elevados de potassio no sangue, falta
de ar, inchago, aumento da transpirag@o, danos renais, incluindo incapacidade subita do funcionamento
dos rins, niveis elevados de creatinina.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

Aumento de de alguns globulos brancos (eosinofilia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reagdo alérgica (p. ex., erupcdo cutanea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchaco da face ou
tensdo arterial baixa), baixos niveis de agucar no sangue (em doentes diabéticos), visdo alterada,
batimento cardiaco acelerado, dor de estomago, func¢ao hepatica alterada, urticaria, erupgao cutanea de
causa medicamentosa, inflamagdo dos tenddes, doenga do tipo gripal (por exemplo, dores musculares,
sensac¢do de mal-estar generalizada), diminui¢do da hemoglobina (uma proteina sanguinea) e niveis
aumentados da creatinina fosfoquinase no sangue, baixos niveis de sodio.

A maioria dos casos de funcao hepatica alterada e perturbagdes hepaticas provenientes da experiéncia
poés-comercializagdo com telmisartan ocorreram em doentes japoneses. Os doentes japoneses
apresentam maior probabilidade de apresentar este efeito indesejavel.
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Amlodipina
Nos doentes tratados apenas com amlodipina foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis
adicionais:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
Alteracdo dos habitos intestinais, diarreia, prisdo de ventre, perturbagdes visuais, visao dupla, inchago
dos tornozelos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Alteracdes de humor, visdo alterada, zumbidos nos ouvidos, falta de ar, espirros/corrimento nasal, perda
de cabelo, n6doas negras ou sangramento invulgares (danos nos glébulos vermelhos), descoloragdo da
pele, aumento da transpiracado, dificuldade em urinar, aumento da necessidade de urinar, sobretudo
durante a noite, aumento mamario no homem, dor, aumento de peso, perda de peso.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)
Confusao.

Efeitos indesejaveis muitos raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas)

Diminui¢do do nimero de globulos brancos (leucopenia), baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia),
reacdo alérgica, (p. ex., erupgdo cutanea, comichdo, dificuldade em respirar, pieira, inchago da face ou
tensdo arterial baixa), excesso de aglicar no sangue, movimentos incontrolaveis de contragdo ou espasmos,
ataque cardiaco, batimento cardiaco irregular, inflamagdo dos vasos sanguineos, inflamagao do pancreas,
inflamacdo do revestimento do estomago (gastrite), inflamagdo do figado, amarelecimento da pele
(ictericia), aumento dos niveis das enzimas hepaticas com ictericia, inchago rapido da pele e mucosas
(angioedema), reagdes cutineas graves, urticaria, reacdes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele
e membranas mucosas (dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson), aumento da sensibilidade
da pele ao sol, aumento da tensdo muscular.

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Reagoes alérgicas graves com erupgdes de bolhas na pele € membranas mucosas (necrélise epidérmica
téxica).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Twynsta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de temperatura de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz e da humidade. Retire o seu comprimido de Twynsta do
blister apenas imediatamente antes de o tomar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Twynsta

- As substancias ativas sdo o telmisartan e a amlodipina.
Cada comprimido contém 80 mg de telmisartan e 10 mg de amlodipina (na forma de besilato de
amlodipina).

- Os outros componentes sao silica coloidal anidra, azul brilhante FCF (E 133), 6xido de ferro preto
(E172), oxido de ferro amarelo (E172), estearato de magnésio, amido de milho, meglumina,
celulose microcristalina, povidona (K25), amido pré-gelatinizado preparado a partir de amido de
milho, hidroxido de sodio (ver secgdo 2) e sorbitol (E420) (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de Twynsta e contetido da embalagem

Os comprimidos de Twynsta 80 mg/10 mg sdo azuis e brancos de forma oval com duas camadas, com
aproximadamente 16 mm de comprimento, gravados com o co6digo do produto A4 ¢ o logotipo da
companhia na camada branca.

Twynsta esta disponivel numa embalagem contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos em blisters de
aluminio/aluminio ou contendo 30 x 1,90 x 1, 360 (4 x 90 x 1) comprimidos em blisters de

aluminio/aluminio perfurados de doses unitarias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante
Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
55216 Ingelheim am Rhein 55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha Alemanha
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder StraBle 51 - 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko KI -
KJIOH briarapus

Tem: 43592 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti Filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCVGmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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