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ANEXA I é\'

REZUMATUL CARACTERISTIC&(% PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 40 mg/5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 168,64 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat X,

>

Comprimate de forma ovali, cu doud straturi albastru si alb, marcate cu codud pe o fata si cu sigla
companiei pe cealaltd fata. 0\9

4. DATE CLINICE x<

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adul%‘(Q

Terapie in asociere \Q
Administrarea Onduarp este indicata la pacje(@é caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat

cu amlodipina. «CD
S
Terapie de substitutie @
La pacientii adulti a caror tensi eCQQerialé esentiala este controlatd adecvat si sunt tratati cu

telmisartan i amlodipind sub 4 de monoterapie se poate administra Onduarp comprimate care
contine in compozitie acel@loze.

4.2 Doze si mod K@ministrare

Doze
Doza recomandata de Onduarp comprimate este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat Onduarp 80 mg/10 mg pe zi. Onduarp este indicat
pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandata, deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia, la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de scadere
a tensiunii arteriale (vezi pct.4.5).

Terapie in asociere
Onduarp 40 mg/5 mg comprimate poate fi administrat la pacientii a cdror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu amlodipina 5 mg utilizata in monoterapie.

Pentru fiecare pacient in parte, Tnainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia in doza fixa
se recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica



amlodipina si telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luata in
considerare schimbarea directa a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Onduarp

40 mg/5 mg administrat o data pe zi reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-
hipertensiv asteptat

Terapie de substitutie

Pentru cresterea confortului si compliantei la administrare a tratamentului, pacientilor carora li se
administreaza telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate li se poate administra
Onduarp comprimate, care contine aceste substante active 1n aceleasi doze Intr-un singur comprimat,
care se administreaza o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt dispQPibile putine date.

o
Pacienti cu insuficienta renala ‘<\/
La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesa&QJustarea dozelor. La
pacientii cu cu insuficientd renald severa sau care efectueaza sedinte d h}modializé experienta
disponibila este limitatd. Se recomanda prudenta la administrarea O cf&rp acestor tip de pacienti
deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si 4).

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este canfraindicati la pacienti cu insuficientd
renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) (vezi pct. 4.3). @

Pacienti cu insuficientd hepatica 0’
Onduarp trebuie administrat cu prudenta pacienf} &u insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depase 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4). Onduarp este
contraindicat la pacientii cu insuﬁcien;éh\ ca severa (vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti @g

Siguranta si eficacitatea admin@ﬁrii Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu sunt
stabilite. Nu sunt disponibilégite cu privire la administrarea la aceastd grupa de varsta.

Mod de administrare ¢O
Onduarp poate fi aﬂ@linistrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Onduarp cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcind (vezi pct. 4.4 §i 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficientd hepatica severa.

Soc (incluzand soc cardiogen)

Hipotensiune arteriald severa

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stdng (de exemplu stenoza aortica de
grad mare).

o Insuficienta cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1
este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa rimana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranti bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficienta hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare
obstructive sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus.
Suplimentar, similar tuturor antagonistilor de calciu, timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei
este prelungit la pacientii cu disfunctie hepatica iar la acesti pacienti nu au fost stabilite recomandari
de doze. De aceea, Onduarp trebuie utilizat cu precautie In cazul acestor pacienti

X\

Hipertensiune arteriald renovasculard 5}
Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficienta renala | ientii cu stenoza
bilaterald a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unidfithctional, tratati cu

N

o
Insuficienta renald si transplant renal \Q
Este recomandatd monitorizarea periodica a concentratiilor pl@tice ale potasiului si creatininei
serice atunci cand se administreazd Onduarp la pacientii cy-jnstficientd renald, Nu existd experientd in
ceea ce priveste administrarea Onduarp la pacientii cu t ant renal recent. Telmisartanul si
amlodipina nu sunt dializabile. 0

Hipovolemie intravasculara \Q

La pacientii cu hipovolemie si/sau deple;ie‘%%iu ca urmare a unei terapii diuretice intensive,
restrictiei de sare din dietd, diareei sau Vil‘?ﬂ ilor poate sa apara hipotensiune arteriald simptomatica,
in special dupa administrarea primei d semenea situatii trebuie corectate nainte de administrarea
de telmisartan. Daci in cazul adminjs§érii Onduarp apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie
agezat in clinostatism, cu picio;&elﬂ idicate si, daca este necesar, trebuie si i se administreze

medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron.

intravenos perfuzie cu solutie a izotond. Tratamentul poate fi continuat de indata ce tensiunea
arteriald a fost stabilizata. 0@

Dubli blocare a sistg@i renind-angiotensina-aldosteron

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienti renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu predispozitie,au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, hiperkaliemie si
modificari ale functiei renale (incluzand insuficienta renala acutd) ca o consecinta a inhibarii sitemului
renind-angiotensind-aldosteron, mai ales dacé se administreaza concomitent medicamente care
afecteaza acest sistem. Dubla blocare a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu prin
administrarea concomitentd de telmisartan cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensina-
aldosteron) nu este, de aceea, recomandata. Este recomandatd monitorizarea cu atentie a functiei
renale, dacd administrarea concomitenta este considerata necesara.

Alte situatii care implica stimularea sistemului renina-angiotensind-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau cu
boala renala preexistentd, incluzand stenoza de artera renald), tratamentul cu medicamente care
afecteazd acest sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriald acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori,
insuficienta renald acuta (vezi pct.4.8).




Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu rispund, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De aceea, nu se
recomanda administrarea de telmisartan.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si in cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie speciald la pacientii diagnosticati
cu stenoza aortica, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angina pectorald instabila, infarct miocardic acut
Nu exista date care sd sustind administrarea Onduarp 1n cazul anginei pectorale instabile si in timpul

sau n decurs de o luna de la producerea unui infarct miocardic.

Insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung controlat placebo (PRAISE-2), in cadrul ciruia a fost administrati
amlodipina la pacienti cu insuficienta cardiaca de etiologie non-ischemica de tip NYHA III si IV,
amlodipina a fost asociata cu un numar crescut de raportdri de edeme pulmonare, §a ciuda diferentei
nesemnificative in ceea ce priveste incidenta agravarii insuficientei cardiace ccyi/@rativ cu placebo

(vezi pct.5.1). N
O\

Pacienti cu diabet zaharat tratati cu insulind sau cu medicamente antidjabotice

La aceasta grupa de pacienti, in cursul tratamentui cu telmisartan, poaté’sa apara hipoglicemie. De
aceea la acesti pacienti trebuie avutd in vedere o monitorizare co nzatoare a concentratiei de
glucoza din sange; atunci cand este cazul, poate fi necesara o @ are a dozelor de insulina sau
medicamente antidiabetice. (‘b\

Hiperkaliemie (Q
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul@)né—angiotensinﬁ-aldosteron poate cauza
hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letald la pagientii varstnici, la cei cu insuficienta renala, la
pacientii cu diabet zaharat, la pacientii céro‘rﬁ ¢ administreaza concomient un alt medicament care
poate creste concentratia plasmatica a pa@ i si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

O

fnainte de a lua in considerare admipi§f¥area concomitentd a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, fréhttie evaluat raportul risc/ beneficiu .

Principalii factori de risc pent@perkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insufiéenta renald, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul ai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/s @plimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot prooée iperkaliemie sunt substituentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II,
medicamente antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2),
heparind, imunosupresoare (ciclosporina, tacrolimus) si trimetoprim.

- Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza
metabolicd, agravare a disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal (de exemplu boli
infectioase), lizd celulara (de exemplu ischemie acuta la nivelul membrelor, rabdomioliza,
trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).
Sorbitol

Acest medicament contine sorbitol (E420). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie si utilizeze Onduarp.



Altele

Ca si in cazul utilizarii oricarui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale
la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct
miocardic sau accident vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doua substante active ale acestei
combinatii In doza fixa.

Interactiuni comune combinatiei
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al Onduarp poate fi sporit de administrarea concomitenta cu alte

medicamente antihipertensive. X,

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale ‘<\/

Pe baza proprietatilor lor farmacologice se asteapta ca urmatoarele medig@nte sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand Ond@ de exemplu baclofen,
amifostina, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipoténsiunea arteriala ortostatica

XS

poate fi agravata de alcoolul etilic.

Corticosteroizi (administrare sistemicd) \
Scaderea efectului antihipertensiv. ®®
Interactiuni legate de telmisartan (\0’
Contraindicata (vezi punctul 4.3) . Q

Blocarea dubla a sistemului reniné—an&@’énsiné—aldosteron (SRAA)
Administrarea concomitenta de el‘@artan cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet
zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) si nu este recomandati altor pacienti (vezi

pt. 4.3, 4.4). &)
Q}Q

Administrarea conc&r@ztﬁ nu este recomandata

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu
indusd de medicamentele diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau
amilorid, suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere
semnificativd a concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este
recomandatd, ca urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta si trebuie monitorizatd frecvent concentratia plasmatica a potasiului.

Litiu

In cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si
in cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II (incluzand telmisartan),
s-au raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitatii acestuia. Daca
aceasta administrare concomitenta se dovedeste necesard, se recomanda monitorizarea cu atentie a
concentratiei plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.



Administrare concomitentd care necesitd prudentd

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor
angiotensinei II.

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functia renald compromisd), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei
II cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei
renale, incluzand insuficienta renald acuta posibila, care este de obicei reversibild. De aceea, este
necesara precautie in cazul utilizarii concomitente, In special la varstnici. Dupa initierea terapiei
concomitente $i, in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzétor si se va lua in
considerare monitorizarea functiei renale.

Ramipril
In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCy.y4 §1 Cax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor

observatii este necunoscuta. X,
Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere {(1/
Digoxina (00\'

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au %@bbservate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49% concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentra‘giil‘&i&matice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipina (\0’
Administrare concomitentd care necesita p{@d

O
Inhibitori CYP3A44 N
in cazul administrarii concomitente gfdnhibitorul CYP3A4 eritromicin la pacientii tineri si cu
diltiazem la pacientii varstnici, of&ltra‘;ia plasmaticd a amlodipinei creste cu 22%, respectiv 50%.
Cu toate acestea, relevanta clin%a acestei descoperiri este nesigurd. Nu se poate spune cu certitudine
cd inhibitorii puternici ai C 4 (adica ketoconazol, itraconazol, ritonavir) ar putea creste

concentratia plasmatica odipinei la o valoare mai mare comparativ cu cea determinata de
administrarea de dilti . Amlodipina trebuie administratd cu prudenta concomitent cu inhibitori ai
CYP3AA4. Cu toate'eCestea, nu au fost raportate evenimente adverse care pot fi atribuite acestor

interactiuni.

Inductori ai CYP3A4

Nu existd date disponibile 1n ceea ce priveste efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta cu inductori ai CYP3A (adica rifampicina, Hypericum perforatum) poate
duce la o scadere a concentratiei plasmatice a amlodipinei.

Grapefruit si suc de grapefruit

In cazul administrarii concomitente a 240 ml suc de grapefruit cu o dozi orala unici de 10 mg
amlodipina la 20 de voluntari sanitosi nu a fost observat un efect semnificativ asupra proprietatilor
farmacocinetice ale amlodipinei Administrarea concomitenta de amlodipina si grapefruit sau suc de
grapefruit nu este totusi recomandata pacientilor deoarece biodisponibilitatea amlodipinei poate creste
in unele cazuri si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor hipotensive.



Administrare concomitentd care trebuie luata in considerare

Simvastatind

Administrarea concomitenta a mai multor doze de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu
amlodipina.

Altele

Amlodipina a fost administratd concomitent in sigurantd cu digoxina, warfarind, atorvastatina,
sildenafil, medicamente antiacide (hidroxid de aluminiu, hidroxid de magneziu, simeticond),
cimetidind, ciclosporind, antibiotice si medicamente hipoglicemiante cu administrare orald. Atunci
cand amlodipina si sildenafilul au fost administrate in asociere, fiecare medicament si-a exercitat
independent efectul de scadere a tensiunii arteriale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina X,
Nu existd date adecvate cu privire la utilizarea Onduarp la gravide. Nu au fost S@mate studii cu
Onduarp cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. K\

Telmisartan Q\'

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu es %g’omandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagomst ceptorilor angiotensinei II este
contraindicat in timpul celui de al doilea si al treilea trimes }SL sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra $ ei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Doverzile epidemiologice legate de riscul de ter: ﬁQggntate ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA
in timpul primului trimestru de sarcina nu g @'concludente cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusa. In timp ce nu @s a date epidemiologice controlate asupra riscului
tratamentului cu antagonisti ai receptorigdi*angiotensinei II, pot exista riscuri similare pentru aceasta
clasd de medicamente. Cu excep‘gi@rilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihiper&ive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit In cazul
administrarii lor in timpul s ii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilo iotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput
tratamentul alternati \O

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in
perioada trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarziere a procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatald (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului. Nou-néscutii ale caror
mame au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atenta observatie din
cauza hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina
Datele obtinute dintr-un numar limitat de sarcini expuse nu au indicat dacd amlodipina sau alti

antagonisti ai receptorilor de calciu au un efect nociv asupra sanatatii fatului. Cu toate acestea, poate
exista un risc de travaliu prelungit.



Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan si/sau amlodipina in

timpul alaptarii, nu este recomandata utilizarea Onduarp si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul aldptarii unui nou-nascut sau unui prematur.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau cu componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicititii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

De asemenean nu au fost raportate efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii masculine si feminine (vezi
pct.5.3).

In cadrul studiilor preclinice sau in vitro au fost observate modificari biochimice reversibile la nivelul
interiorului capului spermatozoizilor produse de blocantele canalelor de calciu, caerot pot afecta
fecundarea. Nu a fost stabilita relevanta clinica a acestor date. /\/

N\

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi ut@
trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilo erse cum sunt sincopa,

somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi p 28). De aceea, se recomanda prudenta
in conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca paémgn manifestd aceste reactii adverse, ei

Onduarp are un efect moderat asupra capacitatii de a conduce Vehic;y@ de a folosi utilaje. Pacientii

trebuie sa evite activitdtile potential periculoase, cum s nducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

>
O

@

Sumarul profilului de siguranta . -\
O

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse i ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope\ e.

Siguranta si tolerabilitatea arp au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate 1n care au
fost inrolati peste 3500 & ti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina. Q

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse au fost clasificate, in ceea ce priveste frecventa, utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Rare

organe

Infectii si infestari cistitd

Tulburari psihice depresie,
anxietate,
insomnie




Tulburari ale ameteli somnolenta, sincopa,
sistemului nervos migrena, neuropatie periferica,
cefalee, hipoestezie,
parestezie disgeuzie, tremor
Tulburari acustice si vertij
vestibulare
Tulburari cardiace bradicardie,
palpitatii
Tulburari vasculare hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica,
eritem facial
tranzitoriu
Tulburari respiratorii, tuse
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- durere abdominala, varsaturi,
intestinale diaree, higertrofie gingivala,
greatd . Q{g‘psie,
_{Xerostomie
Afectiuni cutanate si prurit \U eczema, eritem,
ale tesutului ’b\\} eruptii cutanate
subcutanat O, tranzitorii
Tulburari musculo- artralgie, .~ dorsalgie,
scheletice si ale spasme ti@hZitorii durere la nivelul
tesutului conjunctiv (crampeNa nivelul extremitatilor (la
m elor inferioare), | nivelul membrelor
Jniaigie inferioare)
Tulburéri renale si ale (}v nicturie
cailor urinare o}
Tulburari ale ‘\Qv disfunctie erectila
aparatului genital si ‘\0
sanului 6
Tulburari generale si la | edem p&&c astenie, stare generala de rau
nivelul locului de AN durere in piept,
administrare G‘Q oboseala, edem
Investigatii 3 Q«J crestere a valorilor crestere a concentratiei
diagnostice ds serice ale enzimelor plasmatice a acidului
Q\ hepatice uric

Informatii suplimentare in legatura cu componentele individuale

Reactiile adverse raportate anterior in legaturd cu una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) sunt reactii adverse potentiale si in cazul Onduarp, chiar daca nu au fost observate in
studiile clinice sau in perioada dupa punerea pe piata.

Telmisartan

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: Infectie la nivelul cdilor respiratorii superioare,
incluzand faringitd si sinuzita, infectie de tract
urinar, incluzand cistita
Rare Sepsis, inclusiv cu final letal'

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente Anemie
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Rare: Trombocitopenie, eozinofilie

Tulburéri ale sistemului imunitar
Rare: Hipersensibilitate, reactii anafilactice

Tulburéri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente Hiperkaliemie

Rare: Hipoglicemie (la pacientii cu diabet zaharat)

Tulburari oculare
Rare: Tulburari de vedere

Tulburari cardiace
Rare: Tahicardie

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee
. N XN

Tulburéri gastro-intestinale (b'

Mai putin frecvente Flatulenta K<1/

Rare Disconfort gastric 056)
Tulburéri hepatobiliare o>

Rare Functie hepatica anorma%geﬂburéri hepatice
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ‘\Q

Mai putin frecvente Hiperhidroza ‘(ﬁQ(b

Rare Angioedem (& nal letal), eruptie cutanatd

provocata edicament, eruptie cutanata toxica,

urticarf&\
Tulburari musculo-scheletice si ale ;esutl@&onjunctiv
Rare ere la nivelul tendoanelor (simptome

&asemﬁnétoare tendinitei)

Tulburari renale si ale céilor L@are
Mai putin frecvente:oe Insuficienta renala incluzand insuficienta renala

acuta
@)

Tulburéri generalQl a nivelul locului de administrare
Rare: Simptomatologie asemanatoare gripei

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente Crestere a creatinemiei
Rare: Crestere a concentratiei plasmatice de fosfokinaza,
scadere a concentratiei de hemoglobina

'+ evenimentul poate fi o descoperire intimplitoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in
prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatici anormala/tulburiri hepatice din experienta dupa
punerea pe piatd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la
manifestarea acestor reactii adverse.

Amlodipina

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare leucopenie, trombocitopenie
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Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare Hiperglicemie

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: Modificari ale dispozitiei

Rare: Confuzie

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte rare Sindrom extrapiramidal

Tulburari oculare

Mai putin frecvente: Tulburari de vedere
Tulburari acustice si vestibulare X,

Mai putin frecvente: Tinitus 75}

Y

Tulburari cardiace \O

Foarte rare: Infarct miocardic, aritmie, tahica&%@ventricularé, fibrilatie atriala
Tulburari vasculare \Q

Foarte rare: Vasculitd @6

o >

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale (Q

Mai putin frecvente:: Dispnee, rinita 0
Tulburari gastro-intestinale \Q

Mai putin frecvente:: Modificé @Ie obiceiurilor legate de tranzitul intestinal

Foarte rare: Pancr, %, gastrita

A

Tulburari hepatobiliare %)
Foarte rare: @epatitiﬁ, icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice
6& (cel mai frecvent cu colestaza)
Afectiuni cutanate si ale t@%lui subcutanat
Mai putin frec @ Alopecie, purpurd, modificare a culorii pielii, hiperhidroza
Foarte rare: é Angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-Johnson, fotosensibilitate

Tulburéri renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Tulburari de mictiune, polakiurie

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Mai putin frecvente: Ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: Durere

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Crestere sau scadere In greutate
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4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteapta sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate.

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea
arteriald si tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei
creatininei serice si insuficienta renala acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie
reflexa. Au mai fost raportate hipotensiune arteriala sistemica semnificativa si prelungita care poate
evolua pana la soc inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeuticd depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cat si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriala, pacientul trebuie asezat in clinostatism cu membrele inferi@Q{e ridicate.si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacergfyolumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale. Administrarea intrﬁ@ﬁ)asé de gluconat de
calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului canalelor de cal%@ elmisartanul si
amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa. 0«

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @6
NS
5.1 Proprietati farmacodinamice (Q(b

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acgiw&i asupra sistemului renind-angiotensina,
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II si blgdante ale canalelor de calciu; codul ATC: CO9DBO0A4.
Onduarp contine doud substante active cu t antihipertensiv cu mecanisme de control al tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu {iipertensiune artetriala esentiald: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul si un {@ant al canalelor de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihitpertensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald intr-o masura mai
mare decat fiecare substanta a& in parte.

Administrat o data pe zi, O rp determind scaderi eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre adminiSigarea dozelor terapeutice, de 24 de ore.

KO
Telmisartan Q

Telmisartanul este un antagonist specific al receptorilor angiotensinei II, subtipul 1 (AT)), activ dupa
administare pe cale orala. Telmisartanul deplaseaza angiotensina II, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de receptor, subtipul AT}, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT;.
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga durata. Telmisartanul nu
prezinta afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin
caracterizati. Nu este cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de
suprastimulare a acestora de catre angiotensina II, a cérei concentratie plasmatica este crescuta de catre
telmisartan. Concentratia plasmatica a aldosteronului este scazutd de catre telmisartan. Telmisartanul
nu inhiba renina plasmatica umana si nu blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de
conversie a angiotensinei (kininaza II), enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea,
nu este de asteptat potentarea reactiilor adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan inhiba aproape complet cresterea tensiunii

arteriale determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca masurabil
pana la 48 ore.
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Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 sdptamani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum arata masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate in momentul efectului maxim si imediat Tnainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmatica inaintea administrarii dozei
urmatoare §i concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, 1n studiile clinice controlate cu placebo. Existd o tendinta aparenta de a crea o
relatie intre doza administrat si timpul de revenire la valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice. In
legdtura cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriald diastolicd sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriala, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea
diastolica, fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic al
medicamentului la actiunea hipotensiva trebuie inca definita. Eficacitatea telmisartanului ca
antihipertensiv este comparabild cu cea a altor medicamente reprezentative apartinind altor clase de
antihipertensive (asa cum demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan Ql'amlodipiné,
atenolol, enalapril, hidroclorotiazida si lisinopril). . /1/(0

N\

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteri AkVine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentiereazghei hipertensiuni arteriale de

rebound.
x<Q

Incidenta manifestarilor de tuse seaca a fost semnificativ mai @ la pacientii tratati cu telmisartan
* .

decat la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a a?go ensinei, aga cum arata studiile clinice
care compara direct cele doud tratamente antihipertensig\

Amlodipind 0’

Amlodipina este un inhibitor al influxului ioniloid€ calciu din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) giihiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii de a vaselor de sange. Mecanismul activitatii
antihipertensive al amlodipinei se dator unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, ducand la reducerea rezisté&vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul ¢ lodipina se leaga la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice
si non-dipiridinice. Amlodipina‘sste relativ vascular-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din pere‘;%%elor de sange comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

La pacientii hipertensigh,Jadministrarea in doza unica zilnica determina o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, &t in clinostatism, cat si In ortostatism, pe parcursul intregului interval de 24 de
ore. Datoritd mecanismului lent de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia
hipotensiunii arteriale acute.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a
dus la o scadere a rezistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare si a
fluxului plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociata cu nicio reactie adversd metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficienta cardiaca clasa II-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, asa cum a fost evaluat prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de
ejectie a ventriculuilui stang si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficienta cardiaca
clasele III-IV NYHA, carora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
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faptul ca administrarea de amlodipina nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce
priveste criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmarire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficienta cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care s evidentieze prezenta afectiunilor ischemice, tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice n doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociata cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare, in ciuda faptului ca nu au existat diferente semnificative ale incidentei
agravarii insuficientei cardiace, comparativ cu placebo.

Telmisartan/Amlodipind

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 sdptdmani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pana la severa
(tensiunea arteriald diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul
cu Onduarp, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale
sistolice si diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Onduarp a evidentiat reduceri ale te @Sﬁ arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate, Intre 21,8 /-16,5 mmHg ({&g’tﬁg/S mg), -22,1 /-
18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7 /-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) si -26,4 /- mmHg (80 mg/10 mg).
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71,6% ,8%, 82,1% respectiv
85,3% dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale sila%ivel de tara.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 sa %\éni dupa initierea tratamentului.

In cadrul unui subgrup de 1050 de pacienti cu hipertensiung arteriald moderati pana la severd (TAD
>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacator la m&rapia cu telmisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipina 5 2,2 /-17,2 mmHg cu 40 mg /5 mg; -22,5 /-
19,1 mmHg cu 80 mg / 5 mg) au fost comparabile sau chiar mai mari decét cele observate la
administrarea de amlodipina 10 mg (-21,0 /- mmHg) si asociate cu frecvente de aparitie a
edemelor semnificativ mai reduse (1,4%.0\{}5\ mg/5 mg; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipina

10 mg).
%)

Monitorizarea ambulatorie autoQb tensiunii arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de 562
pacienti, a confirmat rezultatel@ servate clinic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii arteriale
sistolice si diastolice pe pam@ul intregii perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmatorul studiu u&@lpuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total
de 1097 pacienti ciNensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu
amlodipina 5 mg, li s-a administrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in
monoterapie (5 mg sau 10 mg). Dupa 8 séptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de
doze s-a dovedit a fi semnificativ superioard ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie
in ceea ce priveste scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6 /-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg,
-15,0/-10,6 mmHg cu 80 mg/5 mg comparativ cu -6,2 /-5,7 mmHg cu amlodipind 5 mg i -11,1 /-

8,0 mmHg cu amlodipind 10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scdzuta in
cazul administrarii combinatiilor de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea
de amlodipina 10 mg (4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu
amlodipina 10 mg, i s-a administrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in
monoterapie (10 mg).

Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipina administratd in monoterapie, in ceea ce priveste scaderea
tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mm Hg cu 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mm Hg cu

80 mg/10 mg comparativ cu -7,4/-6,5 mm Hg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a
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tensiunii arteriale diastolice mari mai semnificative decat In cazul monoterapiei (63,7% cu
40 mg/10 mg, 66,5% cu 80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In doua studii deschise, de urmarire pe termen lung, efectuate In decursul a 6 luni de zile, a fost
evidentiat faptul ca efectul Onduarp a fost mentinut i dupa perioada de studiu. Mai mult, unor
pacienti a caror tensiune arteriala nu a fost controlatd adecvat cu Onduarp 40 mg/10 mg, le-a fost
redusd semnificativ tensiunea arteriald dupa administrarea de Onduarp 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Onduarp a fost scizuti, numai
12,7%dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost
edemul periferic si ametelile, vezi si pct.4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele
anticipate 1n profilurile de siguranta ale componentelor telmisartan si amlodipina. Nu au fost observate
reactii adverse noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul
generalizat si edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat
Onduarp, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat amlodipina 10 mg. In cadrul studiului
factorial, incidenta de aparitie a edemelor a fost de 1,3% in cazul Onduarp 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg,
8,8 % in cazul Onduarp 40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. in cazul
pacientilor a céror tensiune arteriald nu a fost controlata cu amlodipind 5 mg, frec nta de aparitie a
edemelor a fost de 4,4% pentru combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg 5\/@ si de 24,9% pentru

amlodipina 10 mg. OK\

Efectul antihipertensiv al Onduarp nu a fost conditionat de varsta sau }g$$1' a fost similar atat la
pacientii cu diabet zaharat cat si la cei fara diabet zaharat. o
X\

Onduarp nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti @ensivi. Telmisartanul a fost studiat
in cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de-pacienti cu risc cardiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti c@né pectorala cronica stabild, angina
pectorald vasospastica i boald coronariana documer@ ngiografic.

Copii si adolescenti \Q

Agentia Europeand a Medicamentului a ama ligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Onduarp in hipertensiunea arteriala la, t@e subgrupurile de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii §1 scenti).

5.2 Proprietati farmacocme&c:ﬁQ

Farmacocinetica comblnatlek% doza fixa (CDF)
Gradul si intensitatea abs@{él Onduarp sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei atunci cA{@unt administrate sub forma de comprimate separate..

Absorbtie

Absorbtia telmisartanului este rapida, desi cantitatea absorbitd variaza. Biodisponibilitatea absoluta
medie este de aproximativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului,
determinand reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy.,,) cu
aproximativ 6%, pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore
de la administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost
administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizand valori
maxime ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
fost estimata a fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingestia de
alimente.

Distributie

Telmisartanul se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), 1n principal de albumina
si de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de
distributie (V4s) pentru telmisartan este de aproximativ 500 L.
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Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 1/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflaté in circulatie este legata de proteinele
palsmatice.

Biotransformare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizatd extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti
inactivi.

Eliminare
Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica bi-exponentiala, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (Cx)$i, Intr-o
masurd mai micd, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiata o acumulare relevanta din punct de Vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost i mari la femei
decat la barbati, farad a avea o influenta relevanta asupra eficacitatii. (b'

Y

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasa) telmisartanul a fo @mmat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administratd sub forma nemodificata. Ca:;g)ea cumulata la excretia pe
cale urinara reprezintd <1% din doza administratd. Clearance-ul pla ic total (Clyy) este mare,
(aproximativ 1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepati% oximativ 1500 ml/min).

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp'de injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazul administr3 %ei doze unice zilnice. Starea de echilibru
a concentratiilor plasmatice a fost atinsa dupa admini t@a continua timp de 7-8 zile. Zece procente
din amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodl@%etabolizaté sunt excretate prin urina.

Liniaritate/ non-liniaritate (b'

Nu este de asteptat ca mica reducere a AS elmisartanului sa determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara n®doze si concentratiile plasmatice. Cy,y §1 Intr-o masurd mai
mica ASC cresc disproportional in administrarii dozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezinta farmacoci@ticé liniara

Grupe speciale de pacierﬁ

Copii si adolescentQV&arsta sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la aceastd grupa de pacienti.

Sex
Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului, C,,,x fiind de aproximativ
3 ori mai mare iar ASC fiind de 3 si, respectiv 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Varstnici
Farmacocinetica telmisartanului nu difera la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreasca determinand cresterea ASC si a timpului de injumatatire plasmatica.

Insuficientd renald

La pacienti cu insuficienta renald usoara pand la moderata, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici. Telmisartanul este legat in proportie mare
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de proteinele plasmatice la pacientii cu insuficientd renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul
de Injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Studiile de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica au evidentiat o crestere a

prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica
au clearance-ul amlodipinei scdzut, ceea ce determina o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici
o0 exacerbare a toxicitatii pentru aceastd combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu
toxicologic subcronic (cu durata de 13 saptamani), efectuat la sobolani, 1n care au fost testate
combinatiile de doze de telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza ﬁxﬁQnt raportate mai

jos. . 5}

&
Telmisartan ®)
In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determina expuﬁcomparabilé cu cea
determinata de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat erea parametrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobind, hematocrit), modificari ale hemodinami¥ii<enale (cresteri ale uremiei si
creatininemiei), precum si cresterea concentratiei plasmatice siului la animalele normotensive.
La cine, s-au observat dilatare si atrofie tubulari renald. Devasémenea, la cAini si sobolani au fost
observate leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcer (gnﬂama‘gii). Aceste reactii adverse
mediate farmacologic, cunoscute din studiile preclini egg:ctuate atat cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei cat i cu antagonisti ai re@&orilor angiotensinei II, au fost prevenite prin
administrarea suplimentar de solutii saline pe cale orala
La ambele specii, au fost observate crestere é&rité‘gii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste ificari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai
enzimelor de conversie si ai altor anta @;ti ai receptorilor angiotensinei I, nu par a avea o
semnificatie clinica. %
Nu a fost evidentiat un efect ter: toﬁ% clar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate e asupra dezvoltarii postnatale a puilor cum sunt greutate corporala
mai mica si deschidere inté@é a ochilor.
In studiile in vitro nu s-a dentiat efecte mutagene si activitate clastogena relevanta, iar la sobolani
si soareci nu s-au e&d@at efecte carcinogene.

Amlodipina
Datele preclinice nu au evidentiat un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan, dupa administrarea de
doze mari au fost observate nastere Intarziata, travaliu dificil §i supravietuire fetala si neonatala
scazutd. Dupd administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 10 ori mai
mari decat doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculatd pe baza raportului mg/m”).nu a
fost observat niciun efect asupra fertilitdtii la sobolanii carora li s-a administrat pe cale orala maleat de
amlodipina (la masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu
Amidon de porumb
Meglumina

Celuloza microcristalinad
Povidona K25

Amidon pregelatinizat
Hidroxid de sodiu
Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani /\:8\'
Q

6.4 Precautii speciale pentru pastrare \O

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastédre.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si &ditate.
A se extrage comprimatul din blister numai imediat nainte de@zare.

>
6.5 Natura si continutul ambalajului (Q
Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-AI/P\@I), continand 28 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambala;j {s@% comercializate.
N\

-

6.6  Precautii speciale pentru elimi@ea reziduurilor

Fara cerinte speciale. \‘{Q

&

7. DETINATORUL@[‘ ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Boehringer IngelhaQﬁ'nternational GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/001 (28 comprimate)
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 Noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 40 mg/10 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 168,64 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat X,

>

Comprimate de forma ovald, cu doua straturi albastru si alb, marcate cu codud pe o fata si cu sigla
companiei pe cealaltd fata. 0\9

4. DATE CLINICE x<
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adul%‘(Q

Terapie in asociere \Q
Administrarea Onduarp este indicata la pacje(@é caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat

cu amlodipina. < CD
S
Terapie de substitutie %)
La pacientii adulti a caror tensi e&arialé esentiala este controlatd adecvat si sunt tratati cu

telmisartan si amlodipind sub 4 de monoterapie se poate administra Onduarp comprimate care
contine in compozitie acel&@loze.

4.2 Doze si moc%&@ministrare

Doze
Doza recomandata de Onduarp comprimate este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat Onduarp 80 mg/10 mg pe zi. Onduarp este indicata
pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandata, deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia, la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de scadere
a tensiunii arteriale (vezi pct.4.5).

Terapie in asociere

Onduarp 40 mg/10 mg comprimate poate fi administrat la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu amlodipina 10 mg utilizata in monoterapie.

Pentru fiecare pacient in parte, Tnainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia in doza fixa

se recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica

21



amlodipina si telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luata in
considerare schimbarea directa a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Onduarp

40 mg/5 mg administrat o data pe zi, reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-
hipertensiv asteptat

Terapie de substitutie

Pentru cresterea confortului si compliantei la administrare a tratamentului, pacientilor carora li se
administreaza telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate li se poate administra
Onduarp comprimate, care contine aceste substante active in aceleasi doze Intr-un singur comprimat,
care se administreaza o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt dispQPibile putine date.

o
Pacienti cu insuficienta renala ‘<\/
La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesa&QJustarea dozelor. La
pacientii cu cu insuficientd renald severa sau care efectueaza sedinte d h}modializé experienta
disponibila este limitatd. Se recomanda prudenta la administrarea O c{arp acestor tip de pacienti
deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si 4).

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este canfraindicata la pacienti cu insuficientd
renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3). @

Pacienti cu insuficientd hepatica 0’
Onduarp trebuie administratd cu prudenta pacien &cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depase 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4). Onduarp este
contraindicat la pacientii cu insuficientd h ca severa (vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti <
Siguranta si eficacitatea admini@ Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu sunt
stabilite. Nu sunt disponibile d@ u privire la administrarea la aceasta grupa de varsta.

Mod de administrare 60’
Onduarp poate fi administrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Onduarp cu o cantitate
suficienta de lichid®

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipienti enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcind (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficienta hepatica severa.

Soc (incluzand soc cardiogenic)

Hipotensiune arteriala severa

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului sting (de exemplu stenoza aortica de
grad mare).

o Insuficienta cardiacd cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienti renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1
este considerata esentiald, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficienta hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare
obstructive sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sé fie redus.
Suplimentar, similar tuturor antagonistilor de calciu, timpul de Tnjumatatire plasmatica al amlodipinei
este prelungit la pacientii cu disfunctie hepatica , iar la acesti pacienti nu au fost stabilite recomandari
de doze. De aceea, Onduarp trebuie utilizat cu precautie in cazul acestor pacienti

Hipertensiune arteriald renovasculara X,

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severi si insuficienta renala la paéfentii cu stenoza
bilaterali a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unic fundtional, tratati cu
medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron. \O

Insuficientd renald si transplant renal (O

Este recomandatd monitorizarea periodica a concentratiilor plas e ale potasiului si creatininei
serice atunci cand se administreazd Onduarp la pacientii cu in ienta renald. Nu exista experientd In
ceea ce priveste administrarea Onduarp la pacientii cu tran(%kant renal recent. Telmisartanul si

amlodipina nu sunt dializabile. @

Hipovolemie intravasculara (\0’

La pacientii cu hipovolemie si/sau depletie de sQdiu’ ca urmare a unei terapii diuretice intensive,
restrictiei de sare din dietd, diareei sau varsatasilor poate s apara hipotensiune arteriald simptomatica,

in special dupd administrarea primei doze.AStmenea situatii trebuie corectate inainte de administrarea
de telmisartan. Dacé in cazul administr@ nduarp apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie
agezat 1n clinostatism, cu picioarele i@cate si, daca este necesar, trebuie sa i se administreze
intravenos perfuzie cu solutie s in&otoné. Tratamentul poate fi continuat de indata ce tensiunea
arteriald a fost stabilizata. O

Dubla blocare a sistemul 1y nind-angiotensind-aldosteron

Administrarea de t@isartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficient renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu predispozitie,au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, hiperkaliemie si
modificari ale functiei renale (incluzand insuficienta renald acutd) ca o consecinta a inhibarii sitemului
renind-angiotensina-aldosteron, mai ales daca se administreaza concomitent medicamente care
afecteaza acest sistem. Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu prin
administrarea concomitenta de telmisartan cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensina-
aldosteron) nu este, de aceea, recomandata. Este recomandata monitorizarea cu atentie a functiei
renale, daca administrarea concomitenta este consideratd necesara.

Alte situatii care implicd cu stimularea sistemului renind-angiotensina-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renala depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficienta cardiacad congestiva severa sau cu
boala renala preexistenta, incluzand stenoza de artera renald), tratamentul cu medicamente care
afecteaza acest sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriald acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori,
insuficientd renald acuta (vezi pct.4.8).
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Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu rispund la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina. De aceea, nu se
recomandd administrarea de telmisartan.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si in cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie speciala la pacientii diagnosticati
cu stenoza aortica, stenoza mitrala sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angind pectorald instabila, infarct miocardic acut
Nu existd date care sd sustind administrarea Onduarp in cazul anginei pectorale instabile si Tn timpul
sau in decurs de o luna de la producerea unui infarct miocardic.

Insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung controlat placebo (PRAISE-2), in cadrul caruia a fost administrata
amlodipina la pacienti cu insuficienta cardiaca de etiologie non-ischemicé de tip NYHA III si IV,
amlodipina a fost asociata cu un numar crescut de raportari de edeme pulmonare in ciuda diferentei
nesemnificative 1n ceea ce priveste incidenta agravarii insuficientei cardiace compgr'atlv cu placebo

(vezi pct.5.1).
vez (1/@

Pacienti cu diabet zaharat tratati cu insulind sau cu medicamente antidiabgfice
La aceasta grupa de pacienti, in cursul tratamentui cu telmisartan, poa{aﬁ apara hipoglicemie. De
aceea la acesti pacienti trebuie avutd in vedere o monitorizarea core zatoare a concentratiei de

glucoza din sange; atunci cand este cazul, poate fi necesara o aju a dozelor de insulind sau
medicamente antidiabetice. . QO

N
Hiperkaliemie (b
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul re ir@ngiotensiné-aldosteron poate cauza
hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letald la pacied#l varstnici, la cei cu insuficientd renala, la
pacientii cu diabet zaharat,, la pacientii cdrora 1 dministreaza concomient un alt medicament care

poate creste concentratia plasmatica a potasu{q i/sau la pacientii cu evenimente recurente.

Inainte de a lua in considerare admlnlst a concomitentd a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, tr%&évalua‘[ raportul risc/ beneficiu .

Principalii factori de risc pent kaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insuﬁc@, renald, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul sa 1 multe medicamente care afecteaza sistemul renina-angiotensina-
aldosteron si/sau s ente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot produc Q)erkaliemie sunt substiuentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisescé)tasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II,
medicamente antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2),
heparind, imunosupresoare (ciclosporind, tacrolimus) si trimetoprim.

Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza
metabolica, agravare a disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal (de exemplu boli
infectioase), liza celulara (de exemplu ischemie acuta la nivelul membrelor, rabdomioliza,
trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).

Sorbitol
Acest medicament contine sorbitol (E420). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie sa utilizeze Onduarp.

Altele

Ca si 1n cazul utilizarii oricarui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale
la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct
miocardic sau accident vascular cerebral.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doua substante active ale acestei
combinatii in doza fixa.

Interactiuni comune combinatiel

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.
In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:
Alte medicamente cu efect potential antihipertensiv

Efectul de scadere a tensiunii arteriale al Onduarp poate fi sporit de administrarea concomitenta cu alte
medicamente antihipertensive.

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale
Pe baza proprietatilor lor farmacologice se asteapta ca urmatoarele medicamente s@oten;eze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand Onduarp, de 9‘;@1})111 baclofen,
amifostind, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipotensiut@ rteriala ortostatica
poate fi agravata de alcoolul etilic. \O

Corticosteroizi (administrare sistemica) 0
Scaderea efectului antihipertensiv.

Interactiuni legate de telmisartan @6

>
Contraindicata (vezi punctul 4.3) @

Blocarea dubla a sistemului reniné-angiotensiné-a@eron (SRAA)

Administrarea concomitenta de telmisartan, skiren este contraindicata la pacienti cu diabet
zaharat sau insuficienta renala (RFG < 60 in/1,73 m®) si nu este recomandati altor pacienti (vezi

pct. 4.3,4.4).
%)

Administrarea concomitentd nu@comandat&

Diuretice care economisescy@asiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor otensinei II, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu
indusd de medicame diuretice.

Diureticele care ecdgomisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau
amilorid, suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere
semnificativd a concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este
recomandatd, ca urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta si trebuie monitorizata frecvent concentratia plasmatica a potasiului.

Litiu:

In cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si
in cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II (incluzand telmisartan),
s-au raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitatii acestuia. Daca
aceasta administrare concomitenta se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea cu atentie a
concentratiei plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.
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Administrare concomitentd care necesitd prudentd

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene:

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor
angiotensinei II.

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functia renald compromisd), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei
II cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei
renale, incluzand insuficienta renald acuta posibila care este de obicei reversibild. De aceea, este
necesara precautie in cazul utilizarii concomitente, In special la varstnici. Dupa initierea terapiei
concomitente $i, in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzétor si se va lua in
considerare monitorizarea functiei renale.

Ramipril

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCy.y4 §1 Cax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere K@
xO
Digoxina ,(}0

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au %@bbservate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49% concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentra‘giil‘&i&matice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipind (\0’
Administrare concomitenta care necesita p{@a

Inhibitori CYP344 \CJ

In cazul administrarii concomitente @hhlbltorul CYP3A4 eritromicina la pacientii tineri i cu
diltiazem la pacientii varstnici, f&ltratla plasmaticd a amlodipinei creste cu 22%, respectiv 50%.
Cu toate acestea relevanta clin acestei descoperiri este nesigura. Nu se poate spune cu certitudine
cd inhibitorii puternici ai C 4 (adica ketoconazol, itraconazol, ritonavir) ar putea creste
concentratia plasmatica odipinei la o valoare mai mare comparativ cu cea determinata de
administrarea de dilti . Amlodipina trebuie administratd cu prudenta concomitent cu inhibitori ai
CYP3A4. Cu toateéestea, nu au fost raportate evenimente adverse care pot fi atribuite acestor
interactiuni.

Inductori ai CYP3A4

Nu existd date disponibile 1n ceea ce priveste efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta cu inductori ai CYP3A (adica rifampicina, Hypericum perforatum) poate
conduce la o scadere a concentratiei plasmatice a amlodipinei.

Grapefruit si suc de grapefruit

In cazul administrarii concomitente a 240 ml suc de grapefruit cu o doza orald unica de 10 mg
amlodipina la 20 de voluntari sanitosi nu a fost observat un efect semnificativ asupra proprietatilor
farmacocinetice ale amlodipinei Administrarea concomitenta de amlodipina si grapefruit sau suc de
grapefruit nu este totusi recomandata pacientilor deoarece biodisponibilitatea amlodipinei poate creste
in unele cazuri si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor hipotensive.
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Administrare concomitentd care trebuie luata in considerare

Simvastatind

Administrarea concomitenta a mai multor doze de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu
amlodipina.

Altele

Amlodipina a fost administratd concomitent in sigurantd cu digoxina, warfarind, atorvastatina,
sildenafil, medicamente antiacide (hidroxid de aluminiu, hidroxid de magneziu, simeticond),
cimetidind, ciclosporind, antibiotice si medicamente hipoglicemiante cu administrare orald. Atunci
cand amlodipina si sildenafilul au fost administrate in asociere, fiecare medicament si-a exercitat
independent efectul de scadere a tensiunii arteriale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina X,
Nu existd date adecvate cu privire la utilizarea Onduarp la gravide. Nu au fost S@mate studii cu
Onduarp cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. K\

Telmisartan Q\'

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu es %g’omandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagomst ceptorilor angiotensinei II este
contraindicat in timpul celui de al doilea si al treilea trimes }SL sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra $ ei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Doverzile epidemiologice legate de riscul de ter: ﬁQggntate ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA
in timpul primului trimestru de sarcina nu g @'concludente cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusa. In timp ce nu @s a date epidemiologice controlate asupra riscului
tratamentului cu antagonisti ai receptorigdi*angiotensinei II, pot exista riscuri similare pentru aceasta
clasd de medicamente. Cu excep‘gi@rilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihiper&ive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit In cazul
administrarii lor in timpul s ii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilo iotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput
tratamentul alternati \O

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in
perioada trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarzierea procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului. Nou-néscutii ale caror
mame au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il trebuie tinuti sub atentd observatie din
cauza hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina
Datele obtinute dintr-un numar limitat de sarcini expuse nu au indicat dacd amlodipina sau alti

antagonisti ai receptorilor de calciu au un efect nociv asupra sanatatii fatului. Cu toate acestea, poate
exista un risc de travaliu prelungit.
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Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan si/sau amlodipina in

timpul alaptarii, nu este recomandata utilizarea Onduarp si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul aldptarii unui copil nou-nascut sau nascut
prematur.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicititii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

De asemenea nu au fost raportate efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii masculine i feminine (vezi
pct.5.3).

In cadrul studiilor preclinice sau in vitro au fost observate modificari biochimice reversibile la nivelul
interiorului capului spermatozoizilor produse de blocantele canalelor de calciu ca%)ot pot afecta
fecundarea. Nu a fost stabilita relevanta clinica a acestor date. /\/

N\

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi uti@
trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilo erse cum sunt sincopa,

somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi p 28). De aceea, se recomanda prudenta
in conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca paéamn manifestd aceste reactii adverse, ei

Onduarp are un efect moderat asupra capacitatii de a conduce vehic;sl& de a folosi utilaje. Pacientii

trebuie sa evite activitdtile potential periculoase, cum s nducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

>
O

@

Sumarul profilului de siguranta . -\
O

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse i ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope\ e.

Siguranta si tolerabilitatea arp au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate 1n care au
fost inrolati peste 3500 & ti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina. Q

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse au fost clasificate, in ceea ce priveste frecventa, utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Rare

organe

Infectii si infestari cistitd

Tulburari psihice depresie,
anxietate,
insomnie
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Tulburari ale ameteli somnolenta, sincopa,

sistemului nervos migrena, neuropatie periferica,
cefalee hipoestezie,
parestezie disgeuzie, tremor

Tulburari acustice si vertij

vestibulare

Tulburari cardiace bradicardie,
palpitatii

Tulburari vasculare

hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica,

eritem facial
tranzitoriu

Tulburari respiratorii,
toracice si

tuse

cailor urinare

mediastinale
Tulburari gastro- durere abdominala, varsaturi,
intestinale diaree, hipertrofie gingivala,
greatd | dl/é‘epsie,
_{ Xerostomie
Afectiuni cutanate si prurit \U eczema, eritem,
ale tesutului (00 eruptii cutanate
subcutanat O, tranzitorii
Tulburari musculo- artralgie, é\v dorsalgie,
scheletice si ale spasme nf@dsculare durere la nivelul
tesutului conjunctiv (crampeNa nivelul extremitatiilor (la
m elor inferioare), | nivelul membrelor
Jniaigie inferioare)
Tulburéri renale si ale }v nicturie

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

disfunctie erectila

Tulburéri generale si la
nivelul locului de

astenie,
durere in piept,

stare generala de rau

administrare oboseald, edem
Investigatii ‘30‘ crestere a valorilor crestere a concentratiel
diagnostice serice ale enzimelor plasmatice a acidului

hepatice

uric

(
o\o
X

Informatii suplimentare in legaturad cu componentele individuale

Reactiile adverse raportate anterior in legaturd cu una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) sunt reactii adverse potentiale si in cazul Onduarp, chiar daca nu au fost observate in
studiile clinice sau in perioada dupa punerea pe piata.

Telmisartan

Infectii si infestari

Mai putin frecvente:

Rare

Infectie la nivelul céilor respiratorii superioare,

incluzand faringita si sinuzitd, infectie de tract
urinar, incluzand cistita
Sepsis, inclusiv cu final letal*

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente

Anemie
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Rare: Trombocitopenie, eozinofilie

Tulburéri ale sistemului imunitar
Rare: Hipersensibilitate, reactii anafilactice

Tulburéri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Hiperkaliemie

Rare: Hipoglicemie (la pacienti cu diabet zaharat)

Tulburari oculare
Rare: Tulburari de vedere

Tulburari cardiace
Rare: Tahicardie

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee
. N XN

Tulburéri gastro-intestinale (b'

Mai putin frecvente: Flatulenta K<1/

Rare: Disconfort gastrice 056)
Tulburéri hepatobiliare o>

Rare Functie hepatica anorma%@ﬂburéri hepatice
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ‘\Q

Mai putin frecvente Hiperhidroza ‘(ﬁQ(b

Rare Angioedem (& nal fatal), eruptie cutanata

provocata edicament, eruptie cutanata toxica,

uﬂicarfé\
Tulburari musculo-scheletice si ale ;esutl@&onjunctiv
Rare ere la nivelul tendoanelor (simptome

&semﬁnétoare tendinitei)

Tulburari renale si ale céilor @re
Mai putin frecvente:oe Insuficientd renala incluzand insuficienta renala

acuta
@)

Tulburéari generalQl a nivelul locului de administrare
Rare: Simptomatologie asemanatoare gripei

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente Cresterea a creatinemiei
Rare: Cresterea concentratiei plasmatice de fosfokinaza,
scaderea concentratiei de hemoglobina

'+ evenimentul poate fi o descoperire intimplitoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in
prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatici anormala/tulburiri hepatice din experienta dupa
punerea pe piatd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la
manifestarea acestor reactii adverse.

Amlodipina

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare leucopenie, trombocitopenie
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Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare Hiperglicemia

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: Modificari ale dispozitiei
Rare: Confuzie

Tulburéri ale sistemului nervos
Foarte rare Sindrom extrapiramidal

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburéari de vedere

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente: Tinitus . ,\/(5'\'
QO
O

Tulburari cardiace

Foarte rare: Infarct miocardic, aritmie, tahicardis&é}fricularé, fibrilatie atriala
Tulburari vasculare \@
Foarte rare: Vasculita @6
o >
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale (Q
Mai putin frecvente:: Dispnee, rinita 0
Tulburari gastro-intestinale \Q
Mai putin frecvente:: Modificdri biceiurilor legate de tranzitul intestinal
Foarte rare: Pancrea@ }} gastrita
N\
Tulburari hepatobiliare %)
Foarte rare: I@atité, icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice
60\(061 mai frecvent cu colestaza)
Afectiuni cutanate si ale lui subcutanat
Mai putin fre V{@: Alopecie, purpurd, modificare a culorii pielii, hiperhidroza
Foarte rare: Angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatita exfoliativa,

sindrom Stevens-Johnson, fotosensibilitate

Tulburéri renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Tulburari de mictiune, polakiurie

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Mai putin frecvente: Ginecomastie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: Durere

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Crestere sau scadere in greutate
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4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteapta sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate.

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea
arteriald si tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei
creatininei serice si insuficienta renala acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie
reflexa. Au mai fost raportate hipotensiune arteriala sistemica semnificativa si prelungita care poate
evolua pana la soc inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeuticd depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cat si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriala, pacientul trebuie asezat in clinostatism cu membrele inferi@Q{e ridicate.si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacergfyolumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale. Administrarea intrﬁ@ﬁ)asé de gluconat de
calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului canalelor de cal%@ elmisartanul si
amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa. 0«

o

5. PROPRIETA’II FARMACOLOGICE @6
N\
5.1 Proprietati farmacodinamice ‘gQ(b
asupra sistemului renind-angiotensina, a

antagonisti ai receptorilor angiotensinei II si bloca; e canalelor de calciu: codul ATC: C09DB04.

\tihipertensiv cu mecanisme de control al tensiunii

arteriale complementare la pacientii cu hi nsiune artetriald esentiala: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul si un blo al canalelor de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.

Asocierea acestora are un efect an;&@hensiv aditiv, reducand tensiunea arteriald intr-o masura mai
mare decat fiecare substanta activa\ii parte.

Administrat o data pe zi, Ond determina scaderi eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre administ@f&l dozelor terapeutice, de 24 de ore.

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acgioneﬁz

Onduarp contine doua substante active cu ef

Telmisartan )

Telmisartanul este gl antagonist specific al receptorilor angiotensinei I, subtipul 1 (AT;), activ dupa
administare pe cale orala. Telmisartanul deplaseaza angiotensina II, avind afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de receptor subtipului AT, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisartanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT;.
Telmisartanul se leaga selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga durata. Telmisartanul nu
prezinta afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT si alti receptori AT mai putin
caracterizati. Nu este cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de
suprastimulare a acestora de catre angiotensina 11, a carei concentratie plasmatica este crescuta de catre
telmisartan. Concentratia plasmatica a aldosteronului este scazuta de catre telmisartan. Telmisartanul
nu inhiba renina plasmaticd umana si nu blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhibd enzima de
conversie a angiotensinei (kininaza II), enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea,
nu este de asteptat potentarea reactiilor adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan, inhiba aproape complet cresterea tensiunii
arteriale determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca masurabil
pana la 48 ore.
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Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 sdptamani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum arata masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate in momentul efectului maxim si imediat Tnainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmatica inaintea administrarii dozei
urmatoare §i concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, 1n studiile clinice controlate cu placebo. Existd o tendinta aparenta de a crea o
relatie intre doza administrat si timpul de revenire la valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice. In
legdtura cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriald diastolicd sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriala, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea
diastolica, fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic al
medicamentului la actiunea hipotensiva trebuie inca definita. Eficacitatea telmisartanului ca
antihipertensiv este comparabild cu cea a altor medicamente reprezentative apartinind altor clase de
antihipertensive (asa cum demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan Ql'amlodipiné,
atenolol, enalapril, hidroclorotiazida si lisinopril). . /1/(0

N\

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteri AkVine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentiereazghei hipertensiuni arteriale de

rebound.
x<Q

Incidenta manifestarilor de tuse seaca fost semnificativ mai rr@?%a pacientii tratati cu telmisartan
* .

decat la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a a?go ensinei, aga cum arata studiile clinice
care compara direct cele doud tratamente antihipertensig\

Amlodipind 0’

Amlodipina este un inhibitor al influxului ioniloid€ calciu din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) giihiba influxul transmembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii de a vaselor de sange. Mecanismul activitatii
antihipertensive al amlodipinei se dator unui efect relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, conducénd la reducerea rezi @gei vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul ¢ lodipina se leaga la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice
si non-dipiridinice. Amlodipina‘sste relativ vascular-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din pere‘;%%elor de sange comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

La pacientii hipertensigh,Jadministrarea in doza unica zilnica determina o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, &t in clinostatism cat si in ortostatism, pe parcursul intregului interval de 24 de
ore. Datoritd mecanismului lent de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia
hipotensiunii arteriale acute.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a
condus la o scadere a rezistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare si a
fluxului plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociata cu nicio reactie adversd metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficienta cardiaca clasa II-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, aga cum a fost evaluata prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de
ejectie a ventriculuilui stang si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficienta cardiaca
clasele III-IV NYHA cérora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
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faptul ca administrarea de amlodipina nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce
priveste criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmarire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficienta cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice n doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociata cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare, in ciuda faptului ca nu au existat diferente semnificative ale incidentei
agravarii insuficientei cardiace, comparativ cu placebo.

Telmisartan/Amlodipind

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 sdptdmani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pana la severa
(tensiunea arteriald diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul
cu Onduarp, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale
sistolice si diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Onduarp a evidentiat reduceri ale tens{@hii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate intre 21,8 /-16,5 mmHg (40u4g/5 mg), -22,1 /-
18,2 mmHg (80 mg/5 mg), -24,7 /-20,2 mmHg (40 mg/10 mg) si -26,4 /- ?@mmHg (80 mg/10 mg).
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71, (&) ,8%, 82,1% respectiv
85,3% dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale sé el de tara.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 sa %am dupa initierea tratamentului.

In cadrul unui subgrup de 1051 de pacienti cu hipertensiu ssgrieriald moderatd pana la severa (TAD
>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacator la m&rapia cu telmisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiu eriale sistolice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipina 5 2,2 /-17,2 mm Hg cu 40 mg /5 mg; -22,5 /-
19,1 mm Hg cu 80 mg/ 5 mg) au fost compara}gél?gu chiar mai mari decéat cele observate la
administrarea de amlodipina 10 mg (-21,0 /- mm Hg) si asociate cu frecvente de aparitie ale
edemelor semnificativ mai reduse (1,4%.0\{}5\ mg/5 mg; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipina

10 mg).
%)

Monitorizarea ambulatorie autoQb tensiunii arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de 562
pacienti, a confirmat rezultatel@ servate clinic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii arteriale
sistolice si diastolice pe pam@ul intregii perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmatorul studiu @purl paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total
de 1097 pacienti ansmne arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu
amlodipina 5 mg, li s-a administrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in
monoterapie (5 mg sau 10 mg). Dupa 8 séptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de
doze s-a dovedit a fi semnificativ superioard ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie
in ceea ce priveste scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6 /-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg,
-15,0/-10,6 mmHg 80 mg/5 mg comparativ cu -6,2 /-5,7 mmHg, cu amlodipind 5 mg si -11,1 /-

8,0 mmHg cu amlodipind 10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scdzuta in
cazul administrarii combinatiilor de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea
de amlodipina 10 mg (4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu
amlodipina 10 mg, i s-a administrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in
monoterapie (10 mg). Dupa 8 saptdmani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a
dovedit a fi semnificativ superioara ambelor doze de amlodipina administrata monoterapie, in ceea ce
priveste scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mmHg cu 40 mg/10 mg, -11,3/ -
9,3 mm Hg cu 80 mg/10 mg comparativ cu-7,4/-6,5 mmHg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de
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normalizare a tensiunii arteriale diastolice mari mai semnificative decat in cazul monoterapiei (63,7%
cu 40 mg/10 mg, 66,5% cu 80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In doua studii deschise, de urmarire pe termen lung, efectuate In decursul a 6 luni de zile, a fost
evidentiat faptul ca efectul Onduarp a fost mentinut i dupa perioada de studiu. Mai mult, unor
pacienti a caror tensiune arteriala nu a fost controlatd adecvat cu Onduarp 40 mg/10 mg, le-a fost
redusd semnificativ tensiunea arteriald dupa administrarea de Onduarp 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Onduarp a fost scizutd, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse.. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct.4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de sigurantd ale componentelor telmisartan si amlodipina. Nu au fost observate reactii
adverse noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul
generalizat si edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat
Onduarp, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat amlodipina 10 mg. In cadrul studiului
factorial, incidenta de aparitie a edemelor a fost de 1,3% in cazul Onduarp 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg,
8,8 % in cazul Onduarp 40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. in cazul
pacientilor a céror tensiune arteriald nu a fost controlata cu amlodipind 5 mg, frec nta de aparitie a
edemelor a fost de 4,4% pentru combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg 5\/@ si de 24 9% pentru

amlodipina 10 mg. OK\

Efectul antihipertensiv al Onduarp nu a fost conditionat de varsta sau }g$$1' a fost similar atat la
pacientii cu diabet zaharat, cit si la cei fara diabet zaharat. o
X\

Onduarp nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti @ensivi. Telmisartanul a fost studiat
in cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de.pacienti cu risc cardiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti c@né pectorala cronica stabild, angina
pectorald vasospastica si boald coronariana documer@i ngiografic.

Copii si adolescenti \Q

Agentia Europeand a Medicamentului a ama ligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Onduarp in hipertensiunea arteriala la, t subgrupurile de copii si adolescenti in hipertensiunea
arteriald (vezi pct. 4.2 pentru 1nformat11®vind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocme&c:ﬁQ

Farmacocinetica comblnatlok% doza fixd (CDF)
Gradul si intensitatea abs@{él Onduarp sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei atunci cA{@unt administrate sub forma de comprimate separate..

Absorbtie:

Absorbtia telmisartanului este rapida, desi cantitatea absorbitd variaza. Biodisponibilitatea absoluta
medie este de aproximativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului,
determinand reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy.,,) cu
aproximativ 6%, pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore
de la administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost
administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizand valori
maxime ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
fost estimata a fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingestia de
alimente.
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Distributie

Telmisartanul se leagd 1n proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina
si de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de
distributie (Vgs) pentru telmisartan este de aproximativ 500 L.

Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 l/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflata in circulatie este legatd de proteinele
palsmatice.

Biotransformare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizatd extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti
inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica biexponens\'a cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice m £ine (Cpay)si, intr-o
masurd mai mica,, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in fu /i’de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiati o acumulare relevanta din gkt de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmati fost mai mari la femei
decat la barbati, fara a avea o influenta relevantd asupra eﬁcacitétii %

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasa) telmlsaﬁ%l a fost eliminat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administratd sub forma nemogﬁ a. Cantitatea cumulata la excretia pe
cale urinara reprezintd <1% din doza administrata. Clea ul plasmatic total (Cl,) este mare,
(aproximativ 1000 ml/min) comparativ cu fluxul sangiﬁs‘}epatic (aproximativ 1500 ml/min).
Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazic‘\ng timp de njumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazu inistrarii unei doze unice zilnice. Starea de echilibru
a concentratiilor plasmatice a fost atinsa.dgpa ‘administrarea continud timp de 7-8 zile. Zece procente
din amlodipina nemetabolizata si 60% @\amlodipina metabolizatd sunt excretate prin urina.

Liniaritate/ non-liniaritate ‘{Q

Nu este de asteptat ca mica redusere a ASC a telmisartanului sa determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relagiliniara intre doze si concentratiile plasmatice. C.x $i intr-o masura mai
micd ASC cresc disprop al in cazul administrarii dozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezianarmacocineticé liniara

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti (varsta sub 18 ani)
Nu sunt disponibile date de farmacocinetica la aceastd grupa de pacienti.

Sex

Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului C,,,x fiind de aproximativ
3 ori mai mare iar ASC fiind de aproximativ 3 si, respectiv, 2 ori mai mare la femei, comparativ cu
barbati.

Véarstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu diferd la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreascad determinédnd cresterea ASC si a timpului de Tnjumatatire plasmatica.
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Insuficienta renala

La pacienti cu insuficientd renald usoara pana la moderata, a fost observatd dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici. Telmisartanul este legat in proportie mare
de proteinele plasmatice la pacientii cu insuficientd renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Studiile de farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica au evidentiat o crestere a

prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficientd hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica
au clearance-ul amlodipinei scazut, ceea ce determina o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici
o0 exacerbare a toxicitdtii pentru aceasta combinatie. Acest lucru a fost confirmat igtr-un studiu
toxicologic subcronic (cu durata de 13 saptimani), efectuat la sobolani, in care aA(fost testate
combinatiile de doze de telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/ IOQ@A(g.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii }g&é fixa sunt raportate mai

jos. o
X\

Telmisartan )

In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care deterinina expunere comparabila cu cea

determinata de dozele situate in intervalul terapeutic au ﬁ}gﬁnat reducerea parametrilor eritrocitari

(eritrocite, hemoglobina, hematocrit), modificari ale hethodinamicii renale (cresteri ale uremiei si

creatininemiei), precum §i cresterea concentratiei atice a potasiului la animalele normotensive.

La caine, s-au observat dilatare si atrofie tubulag rénald. De asemenea, la céini si sobolani au fost

observate leziuni ale mucoasei gastrice (erqzpsife, ulcere sau inflamatii). Aceste reactii adverse

mediate farmacologic, cunoscute din studigte\preclinice efectuate atat cu inhibitori ai enzimei de

conversie a angiotensinei cat si cu anta@sti ai receptorilor angiotensinei II, au fost prevenite prin

administrarea suplimentara de solutji line pe cale orala

La ambele specii, au fost observatécresterea activitatii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia

celulelor juxtaglomerulare ren@ Aceste modificari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai

enzimelor de conversie si a@r antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, nu par a avea o

semnificatie clinica.

Nu a fost eviden‘gia‘é Glect teratogen clar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de

telmisartan au fost®bscrvate efecte asupra dezvoltarii post-natale a puilor cum sunt greutate corporala
mai mica,si deschidere intarziata a ochilor.

In studiile in vitro nu s-au evidentiat efecte mutagene si activitate clastogena relevanta, iar la sobolani
si soareci nu s-au evidentiat efecte carcinogene.

Amlodipina
Datele preclinice nu au evidentiat un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan, dupa administrarea de
doze mari au fost observate nastere intarziata, travaliu dificil si supravietuire fetala si neonatala
scazuta. Dupa administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 10 ori mai
mari decat doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m*).nu a
fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii cirora li s-a administrat pe cale orala maleat de
amlodipina (la masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile nainte de imperechere).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu

Amidon de porumb
Meglumina

Celuloza microcristalina
Povidona K25

Amidon pregelatinizat
Hidroxid de sodiu

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilitati

&
Nu este cazul. K\
0s\'O
>
3 ani \®

QP

>
Acest medicament nu necesita conditii de temperatur;“ m@iale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protej lumina si umiditate.
A se extrage comprimatul din blister numai imgdiat'inainte de utilizare

6.3 Perioada de valabilitate

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

6.5 Natura si continutul ambalajului C}Q
N\
Cutie cu blistere din aluminiu/alurrg@(PA—Al/PVC—AI) continand 28 comprimate.
Este posibil ca nu toate mirim@e ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale@ktru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciaQ

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/002 (28 comprimate)
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 Noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 337,28 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat X,

>

Comprimate de forma ovald, cu doua straturi albastru si alb, marcate cu codud pe o fata si cu sigla
companiei pe cealaltd fata. 0\9

4. DATE CLINICE x<

4.1 Indicatii terapeutice (b\

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adul%‘(Q

Terapie in asociere \Q
Administrarea Onduarp este indicata la pacje(@é caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat

cu amlodipina. «CD
S
Terapie de substitutie @
La pacientii adulti a caror tensi eCQQerialé esentiala este controlatd adecvat si sunt tratati cu

telmisartan i amlodipind sub 4 de monoterapie se poate administra Onduarp comprimate care
contine in compozitie acel@loze.

4.2 Doze si moc%&@ministrare

Doze
Doza recomandata de Onduarp comprimate este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este de un comprimat Onduarp 80 mg/10 mg pe zi. Onduarp este indicat
pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandatd deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia, la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de scadere
a tensiunii arteriale (vezi pct.4.5).

Terapie in asociere

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate poate fi administrata la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat numai cu Onduarp 40 mg/5 mg.

Pentru fiecare pacient in parte, Tnainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia in doza fixa

se recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica
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amlodipina si telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luatd in
considerare schimbarea directa a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Onduarp

40 mg/5 mg administrat o data pe zi, reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-
hipertensiv asteptat

Terapie de substitutie

Pentru cresterea confortului si compliantei la administrare a tratamentului, pacientilor carora li se
administreaza telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate li se poate administra
Onduarp comprimate, care contine aceste substante active in aceleasi doze Intr-un singur comprimat,
care se administreaza o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt dispQPibile putine date.

o
Pacienti cu insuficienta renala ‘<\/
La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesa&QJustarea dozelor. La
pacientii cu cu insuficientd renald severa sau care efectueaza sedinte d h}modializé experienta
disponibila este limitatd. Se recomanda prudenta la administrarea O (farp acestor tip de pacienti
deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si 4).

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este ¢anfraindicati la pacienti cu insuficientd
renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) (vezi pct. 4.3). @

Pacienti cu insuficienta hepatica 0’
Onduarp trebuie administrat cu prudenta pacienf} &u insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depase 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4). Onduarp este
contraindicat la pacientii cu insuﬁciengéh\ ca severa (vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti @g

Siguranta si eficacitatea admin@ﬁrii Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu sunt
stabilite. Nu sunt disponibilégite cu privire la administrarea la aceastd grupa de varsta.

Mod de administrare ¢O
Onduarp poate fi aﬂ@linistrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Onduarp cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcind (vezi pct. 4.4 i 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficientd hepatica severa.

Soc (incluzand soc cardiogen)

Hipotensiune arteriald severa

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stdng (de exemplu stenoza aortica de
grad mare).

o Insuficienta cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1
este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa rimana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranti bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficienta hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare
obstructive sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus.
Suplimentar, similar tuturor antagonistilor de calciu, timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei
este prelungit la pacientii cu disfunctie hepatica iar la acesti pacienti nu au fost stabilite recomandari
de doze. De aceea, Onduarp trebuie utilizat cu precautie In cazul acestor pacienti

X\

Hipertensiune arteriald renovasculard 5}
Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficienta renala | ientii cu stenoza
bilaterald a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unidfithctional, tratati cu

N

o
Insuficienta renald si transplant renal \Q
Este recomandatd monitorizarea periodica a concentratiilor pl@tice ale potasiului si creatininei
serice atunci cand se administreazd Onduarp la pacientii cy-jnstficientd renald, Nu existd experientd in
ceea ce priveste administrarea Onduarp la pacientii cu t ant renal recent. Telmisartanul si
amlodipina nu sunt dializabile. 0

Hipovolemie intravasculara \Q

La pacientii cu hipovolemie si/sau deple;ie‘%%iu ca urmare a unei terapii diuretice intensive,
restrictiei de sare din dietd, diareei sau Vil‘?ﬂ ilor, poate sd apara hipotensiune arteriala simptomatica,
in special dupa administrarea primei d semenea situatii trebuie corectate nainte de administrarea
de telmisartan. Dacd in cazul adminjs§érii Onduarp apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie
agezat in clinostatism, cu picioszg’ idicate si, daca este necesar, trebuie sa i se administreze

medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron.

intravenos perfuzie cu solutie a izotond. Tratamentul poate fi continuat de indatd ce tensiunea
arteriald a fost stabilizata. 0@

Dubli blocare a sistgn@i renind-angiotensina-aldosteron

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienti renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu predispozitie,au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, hiperkaliemie si
modificari ale functiei renale (incluzand insuficienta renala acutd) ca o consecinta a inhibarii sitemului
renind-angiotensind-aldosteron, mai ales dacé se administreaza concomitent medicamente care
afecteaza acest sistem. Dubla blocare a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu prin
administrarea concomitentd de telmisartan cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensina-
aldosteron) nu este, de aceea, recomandata. Este recomandatd monitorizarea cu atentie a functiei
renale, dacd administrarea concomitenta este considerata necesara.

Alte situatii care implica stimularea sistemului renind-angiotensind-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau cu
o boala renala preexistenta, incluzand stenoza de artera renald), tratamentul cu medicamente, care
afecteaza acest sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriald acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori,
insuficienta renald acuta (vezi pct.4.8).
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Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu rispund, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De aceea, nu se
recomanda administrarea de telmisartan.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si in cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie speciald la pacientii diagnosticati
cu stenoza aortica, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Angina pectorald instabila, infarct miocardic acut
Nu exista date care sa sustind administrarea ONDUARP in cazul anginei pectorale instabile i in

timpul sau in decurs de o luna de la producerea unui infarct miocardic.

Insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung controlat placebo (PRAISE-2), in cadrul ciruia a fost administrati
amlodipina la pacienti cu insuficienta cardiaca de etiologie non-ischemica de tip NYHA III si IV,
amlodipina a fost asociata cu un numar crescut de raportdri de edeme pulmonare i ciuda diferentei
nesemnificative in ceea ce priveste incidenta agravarii insuficientei cardiace ccyi/@rativ cu placebo

(vezi pet.5.1). N
O\

Pacienti diabetici tratati cu insulind sau cu medicamente antidiabetice 05«\'

La aceasta grupa de pacienti, in cursul tratamentui cu telmisartan, p a@sé apara hipoglicemie. De
aceea la acesti pacienti trebuie avutd in vedere o monitorizare co nzatoare a concentratiei de
glucoza din sange; atunci cand este cazul, poate fi necesara o f@ are a dozei de insulind sau
medicamente antidiabetice. (‘b\

Hiperkaliemie ; (Q

Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul a-angiotensind-aldosteron poate cauza
hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letald la pagientii varstnici, la cei cu insuficienta renala, la
pacientii cu diabet zaharat,, la pacientii carg e administreaza concomient un alt medicament care
poate creste concentratia plasmatica a pa@ i si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

fnainte de a lua in considerare admipi§f¥area concomitentd a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, fréhttie evaluat raportul risc/ beneficiu .

Principalii factori de risc pent@perkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insufiéenta renald, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul ai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/s @plimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot prooée ipokaliemie sunt substituentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei I,
medicamente antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2),
heparind, imunosupresoare (ciclosporind, tacrolimus) si trimetoprim.

Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza
metabolicd, agravarea disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal, (de exemplu boli
infectioase), lizd celulard (de exemplu ischemie acuta la nivelul membrelor, rabdomioliza,
trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).
Sorbitol

Acest medicament contine sorbitol (E420). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie si utilizeze Onduarp.
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Altele

Ca si in cazul utilizarii oricarui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale
la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct
miocardic sau accident vascular cerebral.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doua substante active ale acestei
combinatii In doza fixa.

Interactiuni comune combinatiei
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al Onduarp poate fi sporit de administrarea concomitenta cu alte

medicamente antihipertensive. X,

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale ‘<\/

Pe baza proprietatilor lor farmacologice se asteapta ca urmatoarele medig@nte sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand Ond@ de exemplu baclofen,
amifostina, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipoténsiunea arteriala ortostatica

XS

poate fi agravata de alcoolul etilic.

Corticosteroizi (administrare sistemicd) \
Scaderea efectului antihipertensiv. ®®
Interactiuni legate de telmisartan (\0’
Contraindicata (vezi punctul 4.3) . Q

Blocarea dubla a sistemului reniné—an&@’énsiné—aldosteron (SRAA)
Administrarea concomitenta de el‘@artan cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet
zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) si nu este recomandati altor pacienti (vezi

pt. 4.3, 4.4). &)
Q}Q

Administrarea conc&r@ztﬁ nu este recomandata

Diuretice care economisesc potasiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor angiotensinei I, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu
indusd de medicamentele diuretice.

Diureticele care economisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau
amilorid, suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere
semnificativd a concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este
recomandatd ca urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta si trebuie monitorizatd frecvent concentratia plasmatica a potasiului.

Litiu

In cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si
in cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II (incluzand telmisartan),
s-au raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitatii acestuia. Daca
aceasta administrare concomitenta se dovedeste necesard, se recomanda monitorizarea cu atentie a
concentratiei plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.
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Administrare concomitentd care necesitd prudentd

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori ai COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor
angiotensinei II.

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functia renald compromisd), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei
II cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei
renale, incluzand insuficienta renald acuta posibila, care este de obicei reversibild. De aceea, este
necesara precautie in cazul utilizarii concomitente, In special la varstnici. Dupa initierea terapiei
concomitente $i, in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzétor si se va lua in
considerare monitorizarea functiei renale.

Ramipril
In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCy.y4 §1 Cax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor

observatii este necunoscuta. X,
Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere {(1/
Digoxina (00\'

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au %@bbservate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49% concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentra‘giil‘&i&matice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipina (\0’

Administrare concomitentd care necesita p{@d

O
Inhibitori CYP3A44 N
in cazul administrarii concomitente gfdnhibitorul CYP3A4 eritromicin la pacientii tineri si cu
diltiazem la pacientii varstnici, of&ltra‘;ia plasmaticd a amlodipinei creste cu 22%, respectiv 50%.
Cu toate acestea, relevanta clin%a acestei descoperiri este nesigurd. Nu se poate spune cu certitudine
cd inhibitorii puternici ai C 4 (adica ketoconazol, itraconazol, ritonavir) ar putea creste

concentratia plasmatica odipinei la o valoare mai mare comparativ cu cea determinata de
administrarea de dilti . Amlodipina trebuie administratd cu prudenta concomitent cu inhibitori ai
CYP3AA4. Cu toate'eCestea, nu au fost raportate evenimente adverse care pot fi atribuite acestor

interactiuni.

Inductori ai CYP3A4

Nu existd date disponibile 1n ceea ce priveste efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta cu inductori ai CYP3A (adica rifampicina, Hypericum perforatum) poate
duce la o scadere a concentratiei plasmatice a amlodipinei.

Grapefruit si suc de grapefruit

In cazul administrarii concomitente a 240 ml suc de grapefruit cu o doza orald unica de 10 mg
amlodipina la 20 de voluntari sanatosi nu a fost observat un efect semnificativ asupra proprietatilor
farmacocinetice ale amlodipinei Administrarea concomitenta de amlodipina si grapefruit sau suc de
grapefruit nu este totusi recomandata pacientilor deoarece biodisponibilitatea amlodipinei poate creste
in unele cazuri si acest lucru poate duce la amplificarea efectelor hipotensive.

45



Administrare concomitentd care trebuie luata in considerare

Simvastatind

Administrarea concomitenta a mai multor doze de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu
amlodipina.

Altele

Amlodipina a fost administratd concomitent in sigurantd cu digoxina, warfarind, atorvastatina,
sildenafil, medicamente antiacide (hidroxid de aluminiu, hidroxid de magneziu, simeticond),
cimetidind, ciclosporind, antibiotice si medicamente hipoglicemiante cu administrare orald. Atunci
cand amlodipina si sildenafilul au fost administrate in asociere, fiecare medicament si-a exercitat
independent efectul de scadere a tensiunii arteriale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina X,
Nu existd date adecvate cu privire la utilizarea Onduarp la gravide. Nu au fost S@mate studii cu
Onduarp cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. K\

Telmisartan Q\'

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu es %g’omandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagomst ceptorilor angiotensinei II este
contraindicat in timpul celui de al doilea si al treilea trimes }SL sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra $ ei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Doverzile epidemiologice legate de riscul de ter: ﬁQggntate ca urmare a expunerii la inhibitori ai ECA
in timpul primului trimestru de sarcina nu g @'concludente cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusa. In timp ce nu @s a date epidemiologice controlate asupra riscului
tratamentului cu antagonisti ai receptorigdi*angiotensinei II, pot exista riscuri similare pentru aceasta
clasd de medicamente. Cu excep‘gi@rilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihiper&ive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit In cazul
administrarii lor in timpul s ii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilo iotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput
tratamentul alternati \O

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II in
perioada trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarziere a procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatald (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecograficd a functiei renale si a craniului . Nou-néscutii ale caror
mame au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei II trebuie tinuti sub atentd observatie din
cauza hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina

Datele obtinute dintr-un numar limitat de sarcini expuse nu au indicat dacd amlodipina sau alti

antagonisti ai receptorilor de calciu au un efect nociv asupra sanatatii fatului. Cu toate acestea, poate
exista un risc de travaliu prelungit.
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Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan si/sau amlodipina in

timpul alaptarii, nu este recomandata utilizarea Onduarp si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de sigurantd mai bine stabilit, mai ales in cazul aldptarii unui nou-nascut sau unui prematur.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicitatii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

De asemenea nu au fost raportate efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii masculine si feminine (vezi
pct,5,3).

In cadrul studiilor preclinice sau in vitro au fost observate modificari biochimice reversibile la nivelul
interiorului capului spermatozoizilor produse de blocantele canalelor de calciu care pot pot afecta
fecundarea. Nu a fost stabilitd relevanta clinica a acestor date.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utllajﬂ@

Onduarp are un efect moderat asupra capacitatii de a conduce Vehlculﬁﬁ a folosi utilaje. Pacientii
trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilor advérSe cum sunt sincopa,
somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi pct. &De aceea, se recomanda prudenta
in conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca paciengp #hanifestd aceste reactii adverse, ei
trebuie sa evite activitatile potential periculoase, cum sunt %@%cerea vehiculelor sau folosirea

utilajelor. @
4.8 Reactii adverse (\0'
N\

Sumarul profilului de siguranta . Q(b

. \
Cele mai frecvente reactii adverse 1nch®i‘netehle si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope gr

Siguranta si tolerabilitatea Onc@'p au fost evaluate 1n cadrul a cinci studii clinice controlate in care au
fost inrolati peste 3500 pac@, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu

amlodipina.
O

Lista reactiilor adv@e in format tabelar

Reactiile adverse au fost clasificate, in ceea ce priveste frecventa, utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Rare
organe
Infectii si infestari cistita
Tulburari psihice depresie,
anxietate,
insomnie
Tulburari ale ameteli somnolenta, sincopa, neuropatie
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sistemului nervos migrena, periferica, hipoestezie,
cefalee, disgeuzie,
parestezie tremor
Tulburéri acustice si vertij
vestibulare
Tulburari cardiace bradicardie,
palpitatii
Tulburari vasculare hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica,
eritem facial
tranzitoriu
Tulburari respiratorii, tuse
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- durere abdominala, varsaturi,
intestinale diaree, hipertrofie gingivala,

membg,}or inferioare),
migld)

greata di{%psie,
| Actdstomie

Afectiuni cutanate si prurit ﬂ\e‘ézemé, eritem,
ale tesutului \O eruptii cutanate
subcutanat (}\0 tranzitorii
Tulburari musculo- artralgie, Y dorsalgie,
scheletice si ale spasme tra rii durere la nivelul
tesutului conjunctiv (crampe 1@nivelul extremitatilor (la

nivelul membrelor
inferioare)

Tulburari renale si ale
cailor urinare

R

\0\

nicturie

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

N
: c‘}\(b
AN

disfunctie erectila

Tulburari generale si la | edem peri astenie, stare generald de rau

nivelul locului de (Q durere in piept,

administrare \ oboseala, edem

Investigatii 6\)‘ crestere a valorilor crestere a concentratiei

diagnostice 3 0« serice ale enzimelor plasmatice a acidului
‘3 hepatice uric

A\

Informatii suplimegre in legatura cu componentele individuale

Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) sunt reactii adverse potentiale si in cazul Onduarp, chiar daca nu au fost observate in
studiile clinice sau in perioada dupa punerea pe piata

Telmisartan:

Infectii si infestari

Mai putin frecvente:

Rare

Tulburéri hematologice si limfatice
Mai putin frecvente

Rare

Infectie la nivelul céilor respiratorii superioare,
incluzand faringita si sinuzitd, infectie de tract
urinar, incluzand cistitd
Sepsis, inclusiv cu final letal*

Anemie

Trombocitopenie, eozinofilie

4
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Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: Hipersensibilitate, reactii anafilactice

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Hiperkaliemie

Rare Hipoglicemie (la pacienti cu diabet zaharat)

Tulburari oculare
Rare: Tulburari de vedere

Tulburéri cardiace
Rare Tahicardie

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee

Tulburari gastro-intestinale X,
Mai putin frecvente Flatulenta 75}
Rare: Disconfort gastrice .&/1/

\O

Tulburari hepatobiliare

Rare Functie hepaticd anormala él&rarl hepatice®
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @6
Mai putin frecvente: Hiperhidroza \
Rare: Angioedem (cu §& fatal), eruptie cutanata
provocata de icament, eruptie cutanatd toxica,

urticarie ?
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului % ctiv

Rare Dure{;\ nivelul tendoanelor (simptome
atoare tendinitei)

Tulburari renale si ale cailor urina;

Mai putin frecvente: Insuﬁcien‘gé renald incluzand insuficienta renala

0\ acuta
&

Tulburari generale si la @éul locului de administrare
Rare: 14 Simptomatologie asemanatoare gripei

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente Crestere a creatinemiei
Rare: Crestere a concentratiei plasmatice de fosfokinaza,
scaderea concentratiei de hemoglobina

'+ evenimentul poate fi o descoperire intamplatoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in
prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepaticd anormald/tulburiri hepatice din experienta dupa
punerea pe piatd cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la
manifestarea acestor reactii adverse.

Amlodipina

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
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Foarte rare:

Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Tulburari psihice
Mai putin frecvente:
Rare:

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte rare

Tulburari oculare
Mai putin frecvente:

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente:

Tulburari cardiace
Foarte rare:

Tulburari vasculare
Foarte rare:

Hiperglicemie

Modificari ale dispozitiei
Confuzie

Sindrom extrapiramidal
Tulburari de vedere

Tinitus
Infarct miocardic, aritmie, tahicardie Ventr%{l\éré, fibrilatie atriala

Vasculita (b

Tulburari respiratorii, toracice i mediastinale @6

Mai putin frecvente::

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente::
Foarte rare:

Tulburari hepatobiliare
Foarte rare:

Dispnee, rinita

<

Modificari ale o@urilor legate de tranzitul intestinal
Pancreatita, g%{rl a

Q\Q
Hepa@} icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice

(g{@aai frecvent cu colestaza)

Afectiuni cutanate si ale gesutuQ} ubcutanat

Mai putin frecvente: 0@
Foarte rare:

o

Alopecie, purpura, modificare a culorii pielii, hiperhidroza
Angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatitd exfoliativa,
sindrom Stevens-Johnson , fotosensibilitate

Tulburari renale si ale aparatului urinar

Mai putin frecvente:

Tulburéri de mictiune, polakiurie

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Mai putin frecvente:

Ginecomastie

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente:

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente:

4.9 Supradozaj

Simptome

Durere

Crestere sau scadere in greutate

Semnele si simptomele de suprodozaj se asteapta sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate.
Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea
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arteriald si tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei
creatininei serice si insuficienta renald acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie
reflexda. Au mai fost raportate hipotensiune arteriald sistemica semnificativa si prelungita care poate
evolua pana la inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeutica depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cat si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriald, pacientul trebuie agezat in clinostatism cu membrele inferioare ridicate.si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacerea volumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale. Administrarea intravenoasa de gluconat de
calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului canalelor de calciu. Telmisartanul si
amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa.

XN
~ 4P
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE K\

5.1 Proprietati farmacodinamice 05«\'
Grupa farmacoterapeuticd: medicamente care actioneaza asupra sis r@ui renind-angiotensind,
antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il si blocante ale canale%' calciu: codul ATC: C09DBO04.

Onduarp contine doui substante active cu efect antihipertensiy cu mecanisme de control al tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu hipertensiune a@ esentiala: un antagonist al receptorilor
angiotensinei II-telmisartanul si un blocant al canalelQr ¥¢ calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihipertensiv adi@educénd tensiunea arteriala intr-o masura mai
mare decat fiecare substanta activa in parte.

Administrat o data pe zi, Onduarp determina %eri eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul

intervalului dintre administrarea dozelorg\ utice, de 24 de ore..
Telmisartan %)

Telmisartanul este un antagonist spetific al receptorilor angiotensinei II, subtipul 1 (AT;), activ dupa
administare pe cale orala. Telu@ﬂanul deplaseaza angiotensina 11, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de rece subtipul AT, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Telmisa | nu are activitate agonista partiald la nivelul receptorului AT;.
Telmisartanul se leagi §lectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga durata. Telmisartanul nu
prezinta afinitate p&gtru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin
caracterizati. Nu este cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de
suprastimulare a acestora de catre angiotensina II, a carei concentratie plasmatica este crescuta de citre
telmisartan. Concentratia plasmatica a aldosteronului este scazuta de catre telmisartan. Telmisartanul
nu inhiba renina plasmatica umana si nu blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de
conversie a angiotensinei (kininaza II), enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea,
nu este de asteptat potentarea reactiilor adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan inhiba aproape complet cresterea tensiunii
arteriale determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este incd masurabil
pana la 48 ore.

Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in
decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 saptdmani dupa

inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata.

Efectul antihipertensiv persista constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, asa cum arata masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
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Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate Tn momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmatica naintea administrarii dozei
urmatoare §i concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, 1n studiile clinice controlate cu placebo. Existd o tendinta aparenta de a crea o
relatie intre doza administrat si timpul de revenire la valoarea initiald a tensiunii arteriale sistolice. In
legdtura cu aceasta, datele care privesc tesiunea arteriald diastolicd sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea
diastolica, fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic a
medicamentului la actiunea hipotensiva trebuie Inca definita. Eficacitatea telmisartanului ca
antihipertensiv este comparabild cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de
antihipertensive (asa cum demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipina,
atenolol, enalapril, hidroclorotiazida si lisinopril).

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriald revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fard evidentierea unei hipertensiuni arteriale de

rebound.

Incidenta manifestarilor de tuse seacd a fost semnificativ mai mica la pacientii X‘l cu telmisartan

decét la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, asa rata studiile clinice
care compara direct cele doud tratamente antihipertensive. 0\9

Amlodiping o

Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu din dihidropiridinei (blocant lent al

canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba influxul smembranar al ionilor de calciu la
nivelul muschiului cardiac si musculaturii netede a vaselor de sainge. Mecanismul activititii
antihipertensive al amlodipinei se datoreaza unui efect nt direct asupra musculaturii vasculare
netede, conducand la reducerea rezistentei vasculare periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul cd amlodipina se@é la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice
si non-dipiridinice. Amlodipina este relativ vasglar-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din peretii vaselor de sﬁng&g@ﬁparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

.
La pacientii hipertensivi, administrarea@gzé unica zilnica determind o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, atat in clinostatéﬁ?ét si in ortostatism,pe parcursul Intregului interval de 24 de
ore. Datoritd mecanismului lent de\attiune, administrarea amlodipinei nu este urmatd de aparitia
hipotensiunii arteriale acute. A\
La pacientii hipertensivi cu tie renald normald, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a
dus la o scadere a reziste asculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare gi a
eficientei fluxului p {@tic renal efectiv, fard modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociata cu nicio reactie adversd metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice i administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficientd cardiaca clasa II-IV NYHA au evidentiat faptul cd amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, asa cum a fost evaluat prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de
ejectie a ventriculuilui stdng si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficienta cardiaca
clasele III-IV NYHA, cérora li s-au administrat digoxind, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
faptul ca administrarea de amlodipina nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau in ceea ce
priveste criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.

Intr-un studiu de urmirire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficientd cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome

clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice, tratati cu inhibitori ai
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ECA, digitalice si diuretice 1n doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociatd cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare, in ciuda faptului cé nu au existat diferente semnificative ale incidentei
agravarii insuficientei cardiace, comparativ cu placebo.

Telmisartan/Amlodipind

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 saptdmani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pana la severa
(tensiunea arteriald diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul
cu Onduarp, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale
sistolice si diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Onduarp a evidentiat reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate intre 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) si -26,4 /-20,1 mmHg (80 mg/10 mg). .
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsa la 71,6%, 74,8%, 82,1% respectiv
85,3% dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale si la nivel de tara.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 saptimani dupa ini @a\' tratamentului.

In cadrul unui subgrup de 1051 de pacienti cu hipertensiune arteriala modera‘g na la severd (TAD
>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisficator la monoterapia cu telmisdrtan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteriale sistoli eamstolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipind 5 mg (-22,2 /-17,2 mm#g cu 40 mg /5 mg; -22,5 /-
19,1 mmHg cu 80 mg / 5 mg) au fost comparabile sau chiar mai %?( decét cele observate la
administrarea de amlodipina 10 mg (-21,0 /-17,6 mmHg) si as e cu frecvente de aparitie ale
edemelor semnificativ mai reduse (1,4% cu 40 mg/5 mg; Of§%u 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipina

10 mg). @

Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii ar@e (ABPM), efectuata la un subgrup de 562
pacienti, a confirmat rezultatele observate clini&\a(e pectiv reducerea semnificativa a tensiunii arteriale
sistolice si diastolice pe parcursul intregii pp@ e de administrarea a dozelor de 24 de ore.

N

In urmatorul studiu cu grupuri paralele,@ntrolat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total
de 1097 pacienti cu tensiune arteria 3 dyoara pana la severa, care nu a fost controlatd adecvat cu
amlodipina 5 mg, li s-a administrablOnduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in
monoterapie (5 mg sau 10 mg pa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de
doze s-a dovedit a fi semnifi¢a®iv superioara ambelor doze de amlodipina administrata in monoterapie
in ceea ce priveste scade ensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6 /-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg,
-15,0/-10,6 mmHg, @mg/S mg comparativ cu -6,2 /-5,7 mmHg, cu amlodipina 5 mg si -11,1 /-

8,0 mmHg cu aml 1a 10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scazuta in
cazul administrarii combinatiilor dedoze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea
de amlodipina 10 mg (4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu
amlodipina 10 mg, i s-a administrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipind in
monoterapie (10 mg).

Dupa 8 sdptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie, in ceea ce priveste scaderea
tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mmHg cu 40 mg/10 mg, -11,3/-9,3 mmHg cu

80 mg/10 mg comparativ cu -7,4/-6,5 mmHg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a
tensiunii arteriale diastolice mari mai semnificative decat In cazul monoterapiei (63,7%, cu

40 mg/10 mg, 66,5% cu 80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).

In doua studii deschise, de urmarire pe termen lung, efectuate In decursul a 6 luni de zile, a fost
evidentiat faptul ca efectul Onduarp a fost mentinut i dupa perioada de studiu. Mai mult, unor
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pacienti a caror tensiune arteriald nu a fost controlata adecvat cu Onduarp 40 mg/10 mg, le-a fost
redusd semnificativ tensiunea arteriald dupa administrarea de Onduarp 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Onduarp a fost scizuta, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentind reactii adverse.. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct.4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de siguranta ale componentelor telmisartan si amlodipind. Nu au fost observate reactii
adverse noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul
generalizat si edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat
Onduarp, comparativ cu pacientii cirora li s-a administrat amlodipina 10 mg. In cadrul studiului
factorial, incidenta de aparitie a edemelor a fost de 1,3% in cazul Onduarp 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg,
8,8 % in cazul Onduarp 40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. In cazul
pacientilor a caror tensiune arteriala nu a fost controlata cu amlodipina 5 mg, frecventa de aparitie a
edemelor a fost de 4,4% pentru combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg si de 24 9% pentru
amlodipina 10 mg.

Efectul antihipertensiv al Onduarp nu a fost conditionat de varsta sau sex si a fost similar atat la
pacientii cu diabet zaharat, cat si la cei farad diabet zaharat. (5\'

Onduarp nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti hipertensivi. Telqisartanul a fost studiat
in cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de pacienti cu ri rdiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina pecto ronica stabild, angina
pectorala vasospastica si boald coronariana documentata angiografic.

X\
Copii si adolescenti @6
Agentia Europeand a Medicamentului a aménat obligatia d&xepunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Onduarp in hipertensiunea arteriala la toate subgrupgﬁe copii si adolescenti in hipertensiunea
arteriald (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utili@ a copii si adolescenti).

S
?

Farmacocinetica combinatiei In doza fixa (\f}@ﬁ )
Gradul si intensitatea absorbtei Onduar@int echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei atunci cand sunt admi%&@te sub forma de comprimate separate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie: »

Absorbtia telmisartanului e @apidé, desi cantitatea absorbita variazd. Biodisponibilitatea absoluta
medie este de aproximati&%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului,
determinand reduce eg@ei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy.,) cu
aproximativ 6%, pdgtru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore
de la administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost
administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizdnd valori
maxime ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
fost estimata a fi intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentata de ingestia de
alimente.

Distributie

Telmisartanul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), in principal de albumina
si de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de
distributie (Vgs) pentru telmisartan este de aproximativ 500 L.

Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 I’kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflata in circulatie este legata de proteinele
palsmatice.

54



Biotransformare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiata activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizatad extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti
inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica bi-exponentiald, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (Cy,,y)$i, intr-o
masurd mai micd, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiatd o acumulare relevanta din punct de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei
decét la barbati, fara a avea o influenta relevanta asupra eficacitatii.

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasd) telmisartanul a fost eliminat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administrata sub forma nemodificatd. Cantitatea cumulata la excretia pe
cale urinara reprezintd <1% din doza administratd. Clearance-ul plasmatic total (Gl este mare,
(aproximativ 1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic (aprox1mat1 ml/min).

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de injumataty asmatlca prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 de ore, in cazul administrarii unei doze w zilnice .Starea de echilibru
a concentratiilor plasmatice a fost atinsd dupa administrarea continud ténp de 7-8 zile. Zece procente
din amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodipina metaboliz%éhnt excretate prin urind.

Liniaritate/ non-liniaritate ‘\Q

Nu este de asteptat ca mica reducere a ASC a telmisar‘t@@ sd determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara intre doze si concéntratiile plasmatice. Cp,x $i intr-o masura mai
micd ASC cresc disproportional in cazul administﬂq{&ozelor mai mari de 40 mg.

Amlodipina prezinta farmacocinetica llnlamQ(b'

Grupe speciale de pacienti 6\

Conii si adolescenti (varsta sub J 8®
Nu sunt disponibile date de far@eocmeticé la aceasta grupa de pacienti.

&
Sex &

Au fost observate di %Qe ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului, C,,x fiind de aproximativ
3 ori mai mare iar fiind de 3 si, respectiv 2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Varstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu diferd la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreasca determinédnd cresterea ASC si a timpului de Tnjumatatire plasmatica.

Insuficienta renala

La pacienti cu insuficientd renald usoara pand la moderatd, a fost observatd dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici Telmisartanul este legat in proportie mare de
proteinele plasmatice la pacientii cu insuficienta renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.
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Insuficienta hepatica

Studiile de farmacocinetica la pacientii cu insuﬁcientz“l hepatica au evidentiat 0 crestere a

prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatlca. Pacientii cu 1nsuﬁ01en§a hepatica
au clearance-ul amlodipinei scdzut, ceea ce determina o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici
0 exacerbare a toxicitatii pentru aceasta combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu
toxicologic subcronic (cu durata de 13 saptamani), efectuat la sobolani, in care au fost testate
combinatiile de doze de telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza fixa sunt raportate mai
jos.

Telmisartan

In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determina expunere compasabili cu cea
determinata de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat reducerea paf@haetrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobind, hematocrit), modificéri ale hemodinamicii renale ( estéri ale uremiei si
creatininemiei), precum §i cresterea concentratiei plasmatice a potasmlul £ animalele normotensive.
La cdine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renald. De asemene \@caml si sobolani au fost
observate leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcere sau infla %Aceste reactii adverse
mediate farmacologic, cunoscute din studiile preclinice efectuat :@cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei cat §i cu antagonisti ai receptorllor a@ tensmel 11, au fost prevenite prin
administrarea suplimentara de solutii saline pe cale orala

La ambele specii, au fost observate cresterea activitatii %i plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste modificari, é%“semenea un efect al clasei de ihibitori ai
enzimelor de conversie si ai altor antagonisti ai rec@grilor angiotensinei II, nu par a avea o
semnificatie clinica.

Nu a fost evidentiat un efect teratogen clar,, te acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate efecte asupr voltarii post-natale a puilor cum sunt greutate corporala
mai mica,si deschidere Intérziata a ochi%

In studiile in vitro nu s-au eviden‘,[i%@cte mutagene si activitate clastogena relevanta, iar la sobolani
si soareci nu s-au evidentiat efe% cinogene.

Amlodipina 60
Datele preclinice nu au e@él‘giat un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privi &Aluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinoé‘n

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan, dupa administrarea de
doze mari au fost observate nastere intarziata, travaliu dificil §i supravietuire fetala si neonatala
scazutd. Dupd administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipina/kg si zi (aproximativ de 10 ori mai
mari decat doza maxima recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m*).nu a
fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii carora li s-a administrat pe cale orala maleat de
amlodipina (la masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Albastru briliant FCF (E 133)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Stearat de magneziu
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Amidon de porumb
Meglumina

Celuloza microcristalind
Povidona K25

Amidon pregelatinizat
Hidroxid de sodiu
Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare. (8\'
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate. K<\/
A se extrage comprimatul din blister numai imediat Tnainte de utilizare \O
6.5 Natura si continutul ambalajului Q(b
X\
Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-AI/PVC-Al) contj (Qd 28 comprimate sau cutie cu
blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din zémnniu/aluminiu (PA-AI/PVC-Al) in

ambalaje multiple care contin 360 de comprimate (4 a e de 90 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa ﬁe@)ercializate.

N

6.6  Precautii speciale pentru eliminare duurilor
O
Fara cerinte speciale. @6\

<

7. DETINATORUL AUT@QIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA
Boehringer Ingelheim In@?ﬁonal GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheian Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/729/003 (28 comprimate)

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 Noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si amlodipina 10 mg (sub forma de besilat de
amlodipina).

Excipienti cu efect cunoscut: Fiecare comprimat contine sorbitol (E420) 337,28 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat X,

>

Comprimate de forma ovald, cu doua straturi albastru si alb, marcate cu codud pe o fata si cu sigla
companiei pe cealaltd fata. 0\9

4. DATE CLINICE x<

4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adul%‘(Q

Terapie in asociere \Q
Administrarea Onduarp este indicata la pacje(@é caror tensiune arteriald nu este controlata adecvat

cu amlodipina. «CD
S
Terapie de substitutie @
La pacientii adulti a caror tensi eCQQerialé esentiala este controlatd adecvat si sunt tratati cu

telmisartan i amlodipind sub 4 de monoterapie se poate administra Onduarp comprimate care
contine in compozitie acel@loze.

4.2 Doze si moc%&@ministrare

Doze
Doza recomandata de Onduarp comprimate este de un comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata este Onduarp 80 mg/10 mg un comprimat pe zi. Onduarp este indicata
pentru tratamentul de lunga durata.

Administrarea amlodipinei cu grapefruit sau suc de grapefruit nu este recomandata, deoarece poate fi
crescutd biodisponibilitatea acesteia, la unii pacienti avand ca efect intensificarea efectelor de scadere
a tensiunii arteriale (vezi pct.4.5).

Terapie in asociere

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate poate fi administrata la pacientii a caror tensiune arteriala nu este
controlatd adecvat numai cu Onduarp 40 mg/10 mg sau Onduarp 80 mg/5 mg

Pentru fiecare pacient in parte, Tnainte de a se lua in considerare schimbarea cu combinatia in doza fixa

se recomanda stabilirea treptatd a dozelor pentru fiecare dintre substantele componente (adica
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amlodipina si telmisartan). Atunci cand este adecvat din punct de vedere clinic poate fi luatd in
considerare schimbarea directa a monoterapiei cu combinatia in doza fixa.

Pacientilor cérora li s-a administrat amlodipind 10 mg si care au manifestat orice tip de reactii adverse
care au impus limitarea dozei, cum este edemul, li se poate schimba tratamentul cu Onduarp

40 mg/5 mg administrat o data pe zi, reducand doza de amlodipina fara scaderea raspunsului anti-
hipertensiv asteptat

Terapie de substitutie

Pentru cresterea confortului si compliantei la administrare a tratamentului, pacientilor carora li se
administreaza telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate li se poate administra
Onduarp comprimate, care contine aceste substante active in aceleasi doze Intr-un singur comprimat,
care se administreaza o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. La pacientii foarte varstnici sunt dispQPibile putine date.

o
Pacienti cu insuficienta renala ‘<\/
La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata nu este necesa&QJustarea dozelor. La
pacientii cu cu insuficientd renald severa sau care efectueaza sedinte d h}modializé experienta
disponibila este limitatd. Se recomanda prudenta la administrarea O c{arp acestor tip de pacienti
deoarece amlodipina si temisartanul nu sunt dializabile (vezi si 4).

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este canfraindicata la pacienti cu insuficientd
renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3). @

Pacienti cu insuficientd hepatica 0’
Onduarp trebuie administrat cu prudenta pacienf} &u insuficientd hepatica usoara pana la moderata.
Pentru telmisartan doza nu trebuie sa depase 40 mg o data pe zi (vezi pct. 4.4). Onduarp este
contraindicat la pacientii cu insuﬁcien;éh\ ca severa (vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti @g

Siguranta si eficacitatea admin@ﬁrii Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu sunt
stabilite. Nu sunt disponibilégite cu privire la administrarea la aceastd grupa de varsta.

Mod de administrare ¢O
Onduarp poate fi aﬂ@linistrat cu sau fara alimente. Se recomanda administrarea Onduarp cu o cantitate
suficienta de lichid.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substantele active, la derivatii de dihidropiridina sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trimestrele doi si trei de sarcind (vezi pct. 4.4 i 4.6).

Afectiuni biliare obstructive si insuficientd hepatica severa.

Soc (incluzand soc cardiogen)

Hipotensiune arteriald severa

Obstructie a fluxului sanguin de la nivelul ventriculului stdng (de exemplu stenoza aortica de
grad mare).

o Insuficienta cardiaca cu instabilitate hemodinamica dupa infarct miocardic acut

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu trebuie inceput in timpul perioadei de
sarcind. Cu exceptia cazurilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei I1
este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa rimana gravide trebuie trecute la tratamente
antihipertensive alternative, care au un profil de siguranti bine stabilit de utilizare in timpul sarcinii. in
momentul 1n care sarcina este diagnosticata, tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11
trebuie oprit imediat si, daca este adecvat, trebuie inceput tratamentul alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Insuficienta hepatica

Telmisartanul este eliminat in principal in bila. Se asteapta ca la pacientii cu afectiuni biliare
obstructive sau insuficientd hepatica severa, clearance-ul hepatic al telmisartanului sa fie redus.
Suplimentar, similar tuturor antagonistilor de calciu, timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei
este prelungit la pacientii cu disfunctie hepatica iar la acesti pacienti nu au fost stabilite recomandarile
de doze. De aceea, Onduarp trebuie utilizat cu atentie in cazul acestor pacienti

X\

Hipertensiune arteriald renovasculara 5}
Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficienta renala | ientii cu stenoza
bilaterald a arterelor renale sau cu stenoza a arterei renale a rinichiului unidfithctional, tratati cu

N

o
Insuficienta renald si transplant renal \Q
Este recomandatd monitorizarea periodica a concentratiilor pl@tice ale potasiului si creatininei
serice atunci cand se administreazd Onduarp la pacientii cy-jnstficientd renald, Nu existd experientd in
ceea ce priveste administrarea Onduarp la pacientii cu t ant renal recent. Telmisartanul si
amlodipina nu sunt dializabile. 0

Hipovolemie intravasculara \Q

La pacientii cu hipovolemie si/sau deple;ie‘%%iu ca urmare a unei terapii diuretice intensive,
restrictiei de sare din dietd, diareei sau Vil‘?ﬂ ilor, poate sd apara hipotensiune arteriala simptomatica,
in special dupa administrarea primei d semenea situatii trebuie corectate nainte de administrarea
de telmisartan. Dacd in cazul adminjs§érii Onduarp apare hipotensiune arteriald, pacientul trebuie
agezat in clinostatism, cu picioszg’ idicate si, si, daca este necesar, trebuie sa i se administreze

medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-aldosteron.

intravenos perfuzie cu solutie a izotond. Tratamentul poate fi continuat de indatd ce tensiunea
arteriald a fost stabilizata. 0@

Dubli blocare a sistgn@i renind-angiotensina-aldosteron

Administrarea de telmisartan concomitent cu aliskiren este contraindicata la pacienti cu diabet zaharat
sau insuficienti renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

La pacientii cu predispozitie au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, hiperkaliemie si
modificari ale functiei renale (incluzand insuficienta renala acutd) ca o consecinta a inhibarii sitemului
renind-angiotensind-aldosteron, mai ales dacé se administreaza concomitent medicamente care
afecteaza acest sistem. Dubla blocare a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu prin
administrarea concomitentd de telmisartan cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensind-
aldosteron) nu este, de aceea, recomandata. Este recomandatd monitorizarea cu atentie a functiei
renale, dacd administrarea concomitenta este considerata necesara.

Alte situatii care implica stimularea sistemului renina-angiotensind-aldosteron

La pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron (de exemplu, pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau cu
boala renala preexistentd, incluzand stenoza de artera renald), tratamentul cu medicamente care
afecteazd acest sistem s-a asociat cu hipotensiune arteriald acuta, hiperazotemie, oligurie sau, rareori,
insuficienta renald acuta (vezi pct.4.8).
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Hiperaldosteronism primar

In general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu rispund, la tratamentul cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De aceea, nu se
recomanda administrarea de telmisartan.

Stenoza de valva aortica si mitrald, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si in cazul utilizarii altor vasodilatatoare, este necesara precautie speciald la pacientii diagnosticati
cu stenoza aortica, stenoza mitrald sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Anginad pectorald instabild, infarct miocardic acut
Nu exista date care sa sustind administrarea Onduarp 1n cazul anginei pectorale instabile si in timpul
sau n decurs de o luna de la producerea unui infarct miocardic.

Insuficientd cardiaca

Intr-un studiu pe termen lung controlat placebo (PRAISE-2), in cadrul ciruia a fost administrati
amlodipina la pacienti cu insuficienta cardiaca de etiologie non-ischemica de tip NYHA III si IV,
amlodipina a fost asociata cu un numar crescut de raportdri de edeme pulmonare i ciuda diferentei
nesemnificative in ceea ce priveste incidenta agravarii insuficientei cardiace ccyi/@rativ cu placebo

(vezi pet.5.1). N
O\

Pacienti cu diabet zaharat tratati cu insulind sau cu medicamente antidjabotice

La aceasta grupa de pacienti, in cursul tratamentui cu telmisartan, poaté’sa apara hipoglicemie. De
aceea la acesti pacienti trebuie avutd in vedere o monitorizare co nzatoare a concentratiei de
glucoza din sange; atunci cand este cazul, poate fi necesara o :@ are a dozei de insulind sau
medicamente antidiabetice. (‘b\

Hiperkaliemie (Q
Utilizarea medicamentelor care afecteaza sistemul@)né—angiotensinﬁ-aldosteron poate cauza
hiperkaliemie. Hiperkaliemia poate fi letald la pagientii varstnici, la cei cu insuficienta renala, la
pacientii cu diabet zaharat, la pacientii céro‘rﬁ ¢ administreaza concomient un alt medicament care
poate creste concentratia plasmatica a pa@ i si/sau la pacientii cu evenimente recurente.

O

fnainte de a lua in considerare admipi§f¥area concomitentd a medicamentelor care afecteaza sistemul

renind-angiotensina-aldosteron, fréhttie evaluat raportul risc/ beneficiu .

Principalii factori de risc pent@perkaliemie care trebuie luati in considerare sunt:

- Diabetul zaharat, insufiéenta renald, varsta (> 70 de ani)

- Asocierile cu unul ai multe medicamente care afecteaza sistemul renind-angiotensina-
aldosteron si/s @plimente cu potasiu. Medicamentele sau clasele terapeutice de medicamente
care pot prooée ipokaliemie sunt substituentii de sare care contin potasiu, diureticele care
economisesc potasiul, inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei I,
medicamente antiinflamatoare ne-steroidiene, (AINS, incluzand inhibitori selectivi ai COX-2),
heparind, imunosupresoare (ciclosporind, tacrolimus) si trimetoprim.

Evenimentele recurente, mai ales deshidratare, decompensare cardiaca acuta, acidoza
metabolicd, agravarea disfunctiei renale, agravare brusca a statusului renal, (de exemplu boli
infectioase), lizé celulard (de exemplu ischemie acuta la nivelul membrelor, rhabdomioliza,
trauma extinsa).

La acesti pacienti trebuie monitorizata strict concentratia plasmatica a potasiului (vezi pct. 4.5).

Sorbitol
Acest medicament contine sorbitol (E420). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie sa utilizeze Onduarp.

Altele

Ca si 1n cazul utilizarii oricarui alt medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale
la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boli cardiovasculare ischemice poate determina infarct
miocardic sau accident vascular cerebral.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In studiile clinice nu au fost observate interactiuni intre cele doua substante active ale acestei
combinatii in doza fixa.

Interactiuni comune combinatiei
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente.

In cazul administrarii concomitente trebuie luate in considerare:

Alte medicamente antihipertensive
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al Onduarp poate fi sporit de administrarea concomitenta cu alte
medicamente antihipertensive.

Medicamente cu potential de scadere a tensiunii arteriale

Pe baza proprietatilor lor farmacologice se asteapta ca urmatoarele medicamente sa potenteze efectul
hipotensiv al tuturor medicamentelor antihipertensive, incluzand Onduarp, de ex plu baclofen,
amifostind, medicamente neuroleptice sau antidepresive. In plus, hipotensiune @rlala ortostatica
poate fi agravata de alcoolul etilic. OK@

Corticosteroizi (administrare sistemica)
Scaderea efectului antihipertensiv.

Interactiuni legate de telmisartan @6

>
Contraindicata (vezi punctul 4.3) @

Blocarea dubla a sistemului reniné-angiotensiné-a@eron (SRAA)

Administrarea concomitenta de telmisartan, skiren este contraindicata la pacienti cu diabet
zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60\ in/1,73 m®) si nu este recomandati altor pacienti (vezi

pct. 4.3,4.4).
%)

Administrarea concomitentd nu@comandat&

Diuretice care economisescy@asiul sau suplimentele de potasiu

Antagonistii receptorilor otensinei II, cum este telmisartanul, atenueaza pierderea de potasiu
indusd de medicame diuretice.

Diureticele care ecdgomisesc potasiul, de exemplu spironolactond, eplerenona, triamteren sau
amilorid, suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu pot produce o crestere
semnificativd a concentratiei plasmatice a potasiului. In cazul in care administrarea concomitenti este
recomandatd, ca urmare a hipokaliemiei diagnosticate, aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta si trebuie monitorizata frecvent concentratia plasmatica a potasiului din sange.

Litiu

In cazul administrarii concomitente de litiu si inhibitori ai enzimei de conversie ai angiotensinei, ca si
in cazul utilizarii concomitente cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei II (incluzand telmisartan),
s-au raportat cresteri reversible ale concentratiilor plasmatice de litiu si ale toxicitatii acestuia. Daca
aceasta administrare concomitenta se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea cu atentie a
concentratiei plasmatice a litiului in timpul utilizarii concomitente.
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Administrare concomitentd care necesitd prudentd

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

AINS (adica acid acetilsalicilic in doze terapeutice antiinflamatoare, inhibitori COX-2 si AINS
neselectivi) pot determina reducerea efectului antihipertensiv al antagonistilor receptorilor
angiotensinei II.

La unii pacienti cu functie renald compromisa (de exemplu pacienti deshidratati sau pacienti varstnici
cu functia renald compromisd), administrarea concomitenta de antagonisti ai receptorilor angiotensinei
II cu medicamente care inhiba ciclooxigenaza poate determina o deteriorare suplimentara a functiei
renale, incluzand insuficienta renald acuta posibila, care este de obicei reversibild. De aceea, este
necesara precautie in cazul utilizarii concomitente, In special la varstnici. Dupa initierea terapiei
concomitente i, in continuare periodic, pacientii trebuie hidratati corespunzétor si se va lua in
considerare monitorizarea functiei renale.

Ramipril

In cadrul unui studiu clinic, administrarea concomitenta de telmisartan si ramipril a dus la cresterea de
pana la 2,5 ori a valorilor ASCy.»4 $1 Cax ale ramiprilului si ramiprilatului. Relevanta clinica a acestor
observatii este necunoscuta.

Administrarea concomitenta care trebuie avuta in vedere K@
xO
Digoxina ,(}0

Cand telmisartan a fost administrat concomitent cu digoxina, au %@bbservate cresterea valorii
mediane a concentratiei plasmatice maxime a digoxinei (49% concentratiei minime (20%). La
initierea, modificarea si intreruperea tratamentului cu telmisartan, se vor monitoriza concentratiile
plasmatice ale digoxinei, pentru a mentine concentra‘giil‘&i&matice in limita terapeutica.

Interactiuni legate de amlodipind (\0’
Administrare concomitenta care necesita p{@a

Inhibitori CYP344 \CJ

In cazul administrarii concomitente @hhlbltorul CYP3A4 eritromicina la pacientii tineri i cu
diltiazem la pacientii varstnici, f&ltratla plasmaticd a amlodipinei creste cu 22%,respectiv 50%. Cu
toate acestea, relevanta clinica@ estei descoperiri este nesigura. Nu se poate spune cu certitudine ca
inhibitorii puternici ai CYP (adica ketoconazol, itraconazol, ritonavir) ar putea creste concentratia
plasmatica a amlodlpmelé valoare mai mare comparativ cu cea determinata de administrarea de
diltiazem. Amlodipi {dbuie administrata cu prudentd concomitent cu inhibitori ai CYP3A4. Cu
toate acestea, nu a@% raportate evenimente adverse care pot fi atribuite acestor interactiuni.

Inductori ai CYP3A4

Nu existd date disponibile in ceea ce priveste efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta cu inductori ai CYP3A (adica rifampicina, Hypericum perforatum) poate
conduce la o scddere a concentratiei plasmatice a amlodipinei.

Grapefruit si suc de grapefruit

In cazul administrarii concomitente a 240 ml suc de grapefruit cu o doza orald unica de 10 mg
amlodipina la 20 de voluntari sanitosi nu a fost observat un efect semnificativ asupra proprietatilor
farmacocinetice ale amlodipinei Administrarea concomitenta de amlodipina si grapefruit sau suc de
grapefruit nu este totusi recomandata pacientilor deoarece biodisponibilitatea amlodipinei poate creste
in unele cazuri §i acest lucru poate duce la amplificarea efectelor hipotensive.
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Administrarea concomitenta care trebuie luata in considerare

Simvastatind

Administrarea concomitenta a mai multor doze de amlodipina cu simvastatind 80 mg a dus la o
crestere a expunerii la simvastatina cu pana la 77% prin comparatie cu simvastatina administrata in
monoterapie. Prin urmare, se scade doza de simvastatina la 20 mg pe zi la pacientii tratati cu
amlodipina.

Altele

Amlodipina a fost administratd concomitent in sigurantd cu digoxina, warfarind, atorvastatina,
sildenafil, medicamente antiacide (hidroxid de aluminiu, hidroxid de magneziu, simeticond),
cimetidind, ciclosporind, antibiotice si medicamente hipoglicemiante cu administrare orald. Atunci
cand amlodipina si sildenafilul au fost administrate 1n asociere, fiecare medicament si-a exercitat
independent efectul de scadere a tensiunii arteriale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina X,
Nu existd date adecvate cu privire la utilizarea Onduarp la gravide. Nu au fost S@mate studii cu
Onduarp cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale. K\

Telmisartan Q\'

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il nu es %g’omandat in timpul primului
trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu antagomst ceptorilor angiotensinei II este
contraindicat in timpul celui de al doilea si al treilea trimes }SL sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra $ ei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Doverzile epidemiologice legate de riscul de ter: ﬁQggntate ca urmare expunerii la inhibitori ai ECA 1n
timpul primului trimestru de sarcind nu au f( %ncludente cu toate acestea, o crestere usoara a
riscului nu poate fi exclusa. In timp ce nu @s a date epidemiologice controlate asupra riscului
tratamentului cu antagonisti ai receptorigdi*angiotensinei II, pot exista riscuri similare pentru aceasta
clasd de medicamente. Cu excep‘;i@rilor in care continuarea terapiei cu antagonisti ai receptorilor
angiotensinei II este consideratd esentiala, pacientele care intentioneaza sa ramana gravide trebuie
trecute pe tratamente antihiper&ive alternative, care au un profil de siguranta bine stabilit In cazul
administrarii lor in timpul s ii. In momentul in care sarcina este diagnosticati, tratamentul cu
antagonisti ai receptorilo iotensinei II trebuie oprit imediat si, daca este necesar, trebuie inceput
tratamentul alternati \O

Este cunoscut faptul ca expunerea la tratamentul cu antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il n
perioada trimestrului doi si trei de sarcind induce fetotoxicitate la om (diminuarea functiei renale,
oligohidroamnios, intarzierea procesului de osificare a craniului) si toxicitate neonatala (insuficienta
renald, hipotensiune arteriala, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la antagonisti ai receptorilor angiotensinei II a aparut din perioada trimestrului doi de
sarcind, se recomanda investigarea ecografica a functiei renale si a craniului. Nou-néscutii ale caror
mame au utilizat antagonisti ai receptorilor angiotensinei Il trebuie tinuti sub atentd observatie din
cauza hipotensiunii arteriale (vezi si pct. 4.3 si 4.4).

Amlodipina
Datele obtinute dintr-un numar limitat de sarcini expuse nu au indicat dacd amlodipina sau alti

antagonisti ai receptorilor de calciu au un efect nociv asupra sanatatii fatului. Cu toate acestea, poate
exista un risc de travaliu prelungit.
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Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii in legatura cu utilizarea telmisartan si/sau amlodipina in

timpul alaptarii, nu este recomandata utilizarea Onduarp si sunt de preferat tratamente alternative cu
profil de siguranta mai bine stabilit, mai ales in cazul aldptarii unui nou-nascut sau nascut prematur.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date din studiile clinice controlate cu combinatii de doze fixe sau componente
individuale.

Nu au fost efectuate studii separate privind efectele toxicititii asupra reproducerii cu combinatii de
telmisartan si amlodipina.

In studiile preclinice nu au fost observate efecte ale temisartanului asupra fertilitatii masculine si
feminine.

De asemenea nu au fost raportate efecte ale amlodipinei asupra fertilitatii masculine i feminine (vezi
pct,5,3).

In cadrul studiilor preclinice sau in vitro au fost observate modificari biochimice reversibile la nivelul
interiorului capului spermatozoizilor produse de blocantele canalelor de calciu, caerot pot afecta
fecundarea. Nu a fost stabilita relevanta clinica a acestor date. /1/

N\

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi uti@
trebuie avertizati cu privire la posibilitatea de aparitie a reactiilo erse cum sunt sincopa,

somnolenta, ameteli sau vertij in timpul tratamentului (vezi p 28). De aceea, se recomanda prudenta
in conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor. Daca paéamn manifestd aceste reactii adverse, ei

Onduarp are un efect moderat asupra capacitatii de a conduce Vehic;sl@ de a folosi utilaje. Pacientii

trebuie sa evite activitdtile potential periculoase, cum s nducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

>
O

@

Sumarul profilului de siguranta . -\
O

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse i ametelile si edemul periferic. Rar (la mai putin de 1 caz din
1000 pacienti) pot apare sincope\ e.

Siguranta si tolerabilitatea arp au fost evaluate in cadrul a cinci studii clinice controlate 1n care au
fost inrolati peste 3500 & ti, dintre care peste 2500 au fost tratati cu telmisartan in combinatie cu
amlodipina. Q

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse au fost clasificate, in ceea ce priveste frecventa, utilizind urmatoarea conventie:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In fiecare grup de clasificare privind frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Rare
organe
Infectii si infestari cistita
Tulburari psihice depresie,
anxietate,
insomnie
Tulburari ale ameteli somnolenta, sincopd, neuropatie
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sistemului nervos migrena, periferica, hipoestezie,
cefalee, disgeuzie, tremor
parestezie

Tulburéri acustice si vertij

vestibulare

Tulburari cardiace bradicardie,
palpitatii

Tulburari vasculare

hipotensiune arteriala,
hipotensiune arteriala
ortostatica,

eritem facial
tranzitoriu

Tulburari respiratorii,
toracice si

tuse

mediastinale
Tulburari gastro- durere abdominala, varsaturi,
intestinale diaree, hipertrofie gingivala,

membg,}or inferioare),
migld)

greata di{%psie,
| Actdstomie

Afectiuni cutanate si prurit ﬂ\e‘ézemé, eritem,
ale tesutului \O eruptii cutanate
subcutanat (}\0 tranzitorii
Tulburari musculo- artralgie, Y dorsalgie,
scheletice si ale spasme tra rii durere la nivelul
tesutului conjunctiv (crampe 1@nivelul extremitatilor (la

nivelul membrelor
inferioare)

Tulburari renale si ale
cailor urinare

R

\0\

nicturie

Tulburari ale
aparatului genital si
sanului

N
: c‘}\(b
AN

disfunctie erectila

Tulburari generale si la
nivelul locului de

edem peri

N

astenie,
durere in piept,

stare generald de rau

administrare oboseala, edem
Investigatii 6\> crestere a valorilor crestere a concentratiei
diagnostice ‘30‘ serice ale enzimelor plasmatice a acidului

hepatice

uric

A\

Informatii suplimegre in legatura cu componentele individuale

Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu una dintre componentele individuale (telmisartan sau
amlodipind) sunt reactii adverse potentiale si in cazul Onduarp, chiar daca nu au fost observate in
studiile clinice sau in perioada dupa punerea pe piata.

Telmisartan:
Infectii si infestari

Mai putin frecvente:

Rare

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente

Rare:

Infectie la nivelul céilor respiratorii superioare,
incluzand faringita si sinuzita, infectie de tract
urinar, inclusiv cistitd

Sepsis, inclusiv cu final letal*

Anemie

Trombocitopenie, eozinofilie

6
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Tulburéri ale sistemului imunitar
Rare: Hipersensibilitate, reactii anafilactice

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Hiperkaliemie

Rare: Hipoglicemie (la pacientii diabetici)

Tulburari oculare
Rare: Tulburéri de vedere

Tulburari cardiace
Rare: Tahicardie

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente Dispnee

Tulburéri gastro-intestinale

Mai putin frecvente Flatulenta

Cu frecventd necunoscuta: Disconfort gastric /\:b'
Tulburari hepatobiliare OK

Rare Functie hepatica anormala, tul}gxﬁn hepatice
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat \@

Mai putin frecvente Hiperhidroza @6

Rare Angioedem (cu finaNetal), eruptie cutanati

provocata de megidament, eruptie cutanata toxica,

urticarie
O

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului %Qctiv
nivelul tendoanelor (simptome

Rare Duregi
atoare tendinitei)

Tulburari renale si ale cailor urina;

Mai putin frecvente: Insuﬁcien‘gé renald incluzand insuficienta renala

\ acuta
o>

Tulburari generale si la @éul locului de administrare

Rare: Simptomatologie asemanatoare gripei
Investigatii diagndgtice
Mai putin frecvente Crestere a creatinemiei
Rare: Crestere a concentratiei plasmatice de fosfokinaza,

scadere a concentratiei de hemoglobina

' evenimentul poate fi o descoperire intdmplitoare sau poate fi legat de un mecanism necunoscut in
prezent.

*: cele mai frecvente cazuri de functie hepatici anormala/tulburiri hepatice din experienta dupa
punerea pe piaticu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Acestia sunt mai predispusi la
manifestarea acestor reactii adverse.

Amlodipina

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare: Hipersensibilitate
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Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare Hiperglicemie

Tulburéri psihice
Mai putin frecvente: Modificari ale dispozitiei
Rare: Confuzie

Tulburéri ale sistemului nervos
Foarte rare Sindrom extrapiramidal

Tulburari oculare
Mai putin frecvente: Tulburari de vedere

Tulburari acustice ;i vestibulare
Mai putin frecvente: Tinitus

Tulburari cardiace \1
Foarte rare: Infarct miocardic, aritmie, tahicardie Ve\}iibu ard, fibrilatie atriala

QO
Tulburari vasculare O
Foarte rare: Vasculita O

x<

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente:: Dispnee, rinita @6
o >
Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente:: Modificari ale &) ¢iurilor legate de tranzitul intestinal
Foarte rare: Pancreatita, ,@ itd

Tulburari hepatobiliare
Foarte rare: , icter, crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice
é ai frecvent cu colestazi)

Afectiuni cutanate si ale gesutul\ cutanat
Mai putin frecvente: 0 Alopecie, purpurd, modificare a culorii pielii, hiperhidroza
Foarte rare: 0 Angioedem, eritem polimorf, urticarie, dermatita exfoliativa,
O sindrom Stevens-Johnson, fotosensibilitate

Tulburari renale si@ cailor urinare
Mai putin frecvente: Tulburari de mictiune, polakiurie

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Mai putin frecvente: Ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente: Durere

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Crestere sau scadere 1n greutate

4.9 Supradozaj

Simptome
Semnele si simptomele de suprodozaj se asteapta sa fie in linie cu efectele farmacologice exacerbate.

Cele mai importante manifestari ale supradozajului cu telmisartan se asteapta a fi hipotensiunea
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arteriald si tahicardia; de asemenea, au fost raportate bradicardie, ameteli, cresteri ale concentratiei
creatininei serice si insuficienta renald acuta.

Supradozajul cu amlodipina poate produce vasodilatatie periferica excesiva si posibil tahicardie
reflexda. Au mai fost raportate hipotensiune arteriald sistemica semnificativa si prelungita care poate
evolua pana la soc inclusiv cu final letal.

Tratament

Pacientii trebuie sa fie monitorizati strict, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere a
functiilor vitale. Abordarea terapeutica depinde de timpul scurs dupa ingerare si de severitatea
simptomelor. Masurile recomandate includ provocarea varsaturilor si/sau lavajul gastric. Poate fi utila
administrarea carbunelui activat in tratamentul supradozajului, atat cu telmisartan cat si cu amlodipina.
Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare
hipotensiune arteriald, pacientul trebuie agezat in clinostatism cu membrele inferioare ridicate si se vor
administra rapid solutii saline izotone si solutii hidroelectrolitice pentru refacerea volumului circulant.
Trebuie instituit tratament de sustinere a functiilor vitale. Administrarea intravenoasa de gluconat de
calciu poate fi benefica in inversarea efectelor blocajului canalelor de calciu. Telmisartanul si
amlodipina nu sunt indepartate prin hemodializa.

XN
~ 4P
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE K\
3°
(o

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente care actioneaza asupra ;&g{nului renind-angiotensind,

5.1 Proprietati farmacodinamice

antagonisti ai receptorilor angiotensinei II si blocante ale cana, de calciu, codul ATC: CO9DB04.
N
Onduarp contine doud substante active cu efect antihip@v cu mecanisme de control al tensiunii
arteriale complementare la pacientii cu hipertensiune riald esentiald: un antagonist al receptorilor
angiotensinei [I-telmisartanul si un blocant al cana& de calciu de tip dihidropiridinic-amlodipina.
Asocierea acestora are un efect antihipertensiv %.‘ditl , reducand tensiunea arteriald Intr-o masura mai
mare decat fiecare substanta activa in parte,
Administrat o datd pe zi, Onduarp determi Qﬁderi eficace si stabile ale tensiunii arteriale in cadrul
intervalului dintre administrarea dozelo@‘rapeutice, de 24 de ore.

Telmisartan ‘{Q

Telmisartanul este un antagoni@peciﬁc al receptorilor angiotensinei II, subtipul 1 (AT)), activ dupa
administare pe cale orala. "@saﬂanul deplaseaza angiotensina II, avand afinitate foarte mare pentru
situsul sau de legare de r@ tor subtipul AT}, care este responsabil de actiunile cunoscute ale
angiotensinei II. Tel i{adtanul nu are activitate agonista partiala la nivelul receptorului AT;.
Telmisartanul se I€aga Selectiv de receptorul AT, Legarea este de lunga duratd. Telmisartan nu
prezinta afinitate pentru alti receptori, incluzand receptorii AT, si alti receptori AT mai putin
caracterizati. Nu este cunoscut rolul functional al acestor receptori si nici efectul posibil de
suprastimulare a acestora de catre angiotensina II, a carei concentratie plasmatica este crescuta de catre
telmisartan. Concentratia plasmatica a aldosteronului este scazuta de catre telmisartan. Telmisartanul
nu inhiba renina plasmatica umana si nu blocheaza canalele ionice. Telmisartanul nu inhiba enzima de
conversie a angiotensinei (kininaza II), enzima care degradeaza, de asemenea, bradikinina. De aceea,
nu este de asteptat potentarea reactiilor adverse mediate de bradikinina.

La om, administrarea unei doze de 80 mg telmisartan, inhiba aproape complet cresterea tensiunii
arteriale determinata de angiotensina II. Efectul inhibitor se mentine peste 24 ore si este inca masurabil
pana la 48 ore.

Dupa administrarea primei doze de telmisartan, activitatea antihipertensiva devine evidenta treptat in

decursul a 3 ore. Reducerea maxima a tensiunii arteriale se realizeaza in general in 4-8 sdptdmani dupa
inceperea tratamentului si se mentine pe parcursul terapiei de lunga durata.
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Efectul antihipertensiv persistd constant peste 24 ore dupa administrare si include cele 4 ore dinaintea
administrarii dozei urmatoare, aga cum arata masuratorile tensiunii arteriale efectuate in ambulator.
Aceasta se confirma si prin masuratorile efectuate iTn momentul efectului maxim si imediat inainte de
administrarea dozei urmatoare prin raportul dintre concentratia plasmatica inaintea administrarii dozei
urmatoare §i concentratia plasmaticd maxima care se mentine constant peste 80 % pentru doze de 40 si
80 mg telmisartan, in studiile clinice controlate cu placebo. Exista o tendintd aparentd de a crea o
relatie intre doza administrata si timpul de revenire la valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice. In
legatura cu aceasta,, datele care privesc tesiunea arteriala diastolica sunt inconsistente.

La pacientii cu hipertensiune arteriald, telmisartanul reduce atat presiunea sistolica cat si pe cea
diastolica, fara a influenta frecventa pulsului. Contributia efectului diuretic si natriuretic a
medicamentului la actiunea hipotensiva trebuie incd definitd. Eficacitatea telmisartanului ca
antihipertensiv este comparabila cu cea a altor medicamente reprezentative apartinand altor clase de
antihipertensive (asa cum demonstreaza studiile clinice care compara telmisartan cu amlodipina,
atenolol, enalapril, hidroclorotiazida si lisinopril).

Dupa intreruperea brusca a tratamentului cu telmisartan, tensiunea arteriald revine treptat, in decurs de
cateva zile, la valorile initialede dinainte de tratament, fara evidentierea unei hlpesknsmm arteriale de

rebound. (b'
&V

Incidenta manifestarilor de tuse seaca a fost semnificativ mai mica la pacigifii tratati cu telmisartan
decat la cei tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a anglotensme}és@l cum arata studiile clinice
care compara direct cele doud tratamente antihipertensive. o

Amlodipina D
Amlodipina este un inhibitor al influxului ionilor de calciu,din grupul dihidropiridinei (blocant lent al
canalelor sau antagonist al ionilor de calciu) si inhiba i transmembranar al ionilor de calciu la

antihipertensive al amlodipinei se datoreaza unui relaxant direct asupra musculaturii vasculare
netede, conducénd la reducerea rezistentei Vasc:}gqr periferice si a tensiunii arteriale. Datele
experimentale evidentiaza faptul ca amlodipinafse leaga la nivelul ambelor situri de legare, dipiridinice
si non-dipiridinice. Amlodipina este relati cular-selectiva, cu un efect mai mare asupra fibrelor
musculare netede din peretii vaselor de @tge comparativ cu cel asupra fibrelor miocardului.

nivelul muschiului cardiac si musculaturii netede a V:SC  de sAnge. Mecanismul activitatii

La pacientii hipertensivi, admin a In doza unica zilnica determind o reducere semnificativa a
tensiunii arteriale, atat in clino@sm cat si In ortostatism, pe parcursul intregului interval de 24 de
ore. Datoritd mecanismului de actiune, administrarea amlodipinei nu este urmata de aparitia
hipotensiunii arteriale ac

La pacientii hipertensivieu functie renald normald, administrarea amlodipinei in doza terapeutica a
condus la o scéder& rézistentei vasculare la nivel renal si la o crestere a ratei filtrarii glomerulare si a
fluxului plasmatic renal efectiv, fara modificarea fractiilor filtrate sau proteinurie.

Amlodipina nu a fost asociata cu nicio reactie adversd metabolica sau cu modificari ale lipidelor
plasmatice si administrarea sa este recomandata la pacienti cu astm bronsic, diabet zaharat si guta.

Administrarea la pacientii cu insuficienta cardiaca:

Studiile hemodinamice si studiile clinice controlate, bazate pe exercitiul fizic, care au inclus pacienti
diagnosticati cu insuficienta cardiaca clasa II-IV NYHA au evidentiat faptul ca amlodipina nu a dus la
deteriorarea starii clinice, aga cum a fost evaluata prin testul de toleranta la efortul fizic, fractia de
ejectie a ventriculuilui stang si simptomatologia clinica.

Un studiu placebo controlat (PRAISE), derulat cu scopul de a evalua pacienti cu insuficienta cardiaca
clasele III-IV NYHA, carora li s-au administrat digoxina, diuretice si inhibitori ai ECA, a evidentiat
faptul cd administrarea de amlodipind nu a dus la o crestere a riscului de mortalitate sau 1n ceea ce
priveste criteriul care asociaza mortalitatea si morbiditatea legate de insuficienta cardiaca.
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Intr-un studiu de urmarire pe termen lung, controlat placebo (PRAISE-2), in care amlodipina a fost
administratd pacientilor cu insuficienta cardiaca de gradul III-IV NYHA care nu manifestau simptome
clinice, semne sugestive sau care sa evidentieze prezenta afectiunilor ischemice, tratati cu inhibitori ai
ECA, digitalice si diuretice 1n doze stabilite, amlodipina nu a avut efect asupra mortalitatii
cardiovasculare totale. La acest grup de pacienti, amlodipina a fost asociatd cu un numar crescut de
raportari de edeme pulmonare, in ciuda faptului cé nu au existat diferente semnificative ale incidentei
agravarii insuficientei cardiace, comparativ cu placebo.

Telmisartan/Amlodipina

Intr-un studiu factorial, cu grupuri paralele, controlat placebo, dublu-orb, randomizat, multicentric, cu
durata de 8 saptdmani, la care au participat 1461 pacienti cu hipertensiune usoara pana la severa
(tensiunea arteriald diastolica medie situatd in principal la valori de >95 si <119 mmHg), tratamentul
cu Onduarp, la fiecare combinatie de doze a dus la reduceri semnificative ale tensiunii arteriale
sistolice si diastolice comparativ cu monoterapia cu respectivele componente.

In cadrul intervalului de doze terapeutice, Onduarp a evidentiat reduceri ale tensiunii arteriale
sistolice/diastolice corelate cu dozele administrate intre 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) si -26,4 /-20,1 mm¥g (80 mg/10 mg).
Reducerea tensiuni arteriale diastolice <90 mmHg a fost atinsi la 71,6%, 74,8%82,1% respectiv
85,3% dintre pacienti. Valorile sunt raportate la nivelurile initiale si la niveé)f{h{léré.

Maximul de efect antihipertensiv a fost atins in decurs de 2 saptamani ﬁ)ﬂ initierea tratamentului.

In cadrul unui subgrup de 1050 pacienti cu hipertensiune arteriald moderati pani la severd (TAD
>100 mmHg) 32,7 — 51,8% au raspuns satisfacator la monoterapj temisartan sau amlodipina.
Principalele modificari ale valorilor medii ale tensiunii arteria@olice/diastolice, observate in cazul
unui tratament asociat care a inclus amlodipin 5 mg (-22,2.417,2 mmHg cu 40 mg /5 mg; -22,5 /-
19,1 mmHg cu 80 mg / 5 mg) au fost comparabile sau chq ai mari decat cele observate la
administrarea de amlodipina 10 mg (-21,0 /-17,6 mm si asociate cu frecvente de aparitie ale
edemelor semnificativ mai reduse (1,4% cu 40 mgéQS‘g; 0,5 % cu 80 mg/5 mg; 17,6 % cu amlodipina
10 mg). (b'\

Monitorizarea ambulatorie automati a ten@% arteriale (ABPM), efectuata la un subgrup de 562
pacienti, a confirmat rezultatele observ@ inic, respectiv reducerea semnificativa a tensiunii arteriale
sistolice si diastolice pe parcursul 1 i1 perioade de administrarea a dozelor de 24 de ore.

In urmitorul studiu cu grupuri ®1ele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total
de 1097 pacienti cu tensiun Shieriald usoard pana la severd, care nu a fost controlatd adecvat cu
amlodipina 5 mg, li s-a a@%istrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipina in
monoterapie (5 mg @ mg). Dupa 8 sdptdmani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de
doze s-a dovedit a N¢emnificativ superioara ambelor doze de amlodipind administratd in monoterapie
in ceea ce priveste scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-13,6 /-9,4 mmHg cu 40 mg/5 mg,
-15,0/-10,6 mmHg, cu 80 mg/5 mg comparativ cu -6,2 /-5,7 mmHg cu amlodipind 5 mg si -11,1 /-

8,0 mmHg cu amlodipind 10 mg). Incidenta de aparitie a edemelor a fost semnificativ mai scazuta in
cazul administrarii combinatiilor de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg, comparativ cu administrarea
de amlodipina 10 mg (4,4 % comparativ cu 24,9 %, respectiv).

Intr-un alt studiu cu grupuri paralele, controlat activ, dublu-orb, randomizat, multicentric, unui total de
947 pacienti cu tensiune arteriald usoara pana la severa, care nu a fost controlata adecvat cu
amlodipina 10 mg, i s-a administrat Onduarp (40 mg/5 mg sau 80 mg/5 mg) sau amlodipind in
monoterapie (10 mg).

Dupa 8 saptamani de tratament, fiecare dintre cele 2 combinatii de doze s-a dovedit a fi semnificativ
superioara ambelor doze de amlodipina administratd in monoterapie, in ceea ce priveste scaderea
tensiunii arteriale sistolice si diastolice (-11,1/-9,2 mmHg cu 40 mg/10 mg,, -11,3/-9,3 mmHg cu

80 mg/10 mg comparativ cu -7,4/-6,5 mmHg cu amlodipind 10 mg), cu incidente de normalizare a
tensiunii arteriale diastolice mari mai semnificative decat In cazul monoterapiei (63,7% cu

40 mg/10 mg, 66,5% cu 80 mg/10 mg comparativ cu 51,1% cu amlodipind 10 mg).
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In doua studii deschise, de urmarire pe termen lung, efectuate In decursul a 6 luni de zile, a fost
evidentiat faptul ca efectul Onduarp a fost mentinut i dupa perioada de studiu. Mai mult, unor
pacienti a caror tensiune arteriala nu a fost controlatd adecvat cu Onduarp 40 mg/10 mg, le-a fost
redusa semnificativ tensiunea arteriala dupa administrarea de Onduarp 80 mg/10 mg.

In studiile clinice, incidenta totala a aparitiei reactiilor adverse la Onduarp a fost scizutd, numai 12,7%
dintre pacientii tratati prezentand reactii adverse.. Cele mai frecvente reactii adverse au fost edemul
periferic si ametelile, vezi si pct.4.8. Reactiile adverse raportate au fost conforme cu cele anticipate in
profilurile de sigurantd ale componentelor telmisartan si amlodipina. Nu au fost observate reactii
adverse noi sau mai severe. Evenimentele legate de aparitia edemelor (edemul periferic, edemul
generalizat si edemul izolat) au fost semnificativ mai reduse la pacientii carora li s-a administrat
Onduarp, comparativ cu pacientii cirora li s-a administrat amlodipina 10 mg. In cadrul studiului
factorial, incidenta de aparitie a edemelor a fost de 1,3% in cazul Onduarp 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg,
8,8 % in cazul Onduarp 40 mg/10 mg si 80 mg/10 mg si 18,4% in cazul amlodipinei 10 mg. In cazul
pacientilor a céror tensiune arteriala nu a fost controlatd cu amlodipina 5 mg, frecventa de aparitie a
edemelor a fost de 4,4% pentru combinatiile de doze de 40 mg/5 mg si 80 mg/5 mg si de 24 9% pentru
amlodipina 10 mg.

Efectul antihipertensiv al Onduarp nu a fost conditionat de varsta sau sex si a f}\i@lmllar atat la
pacientii cu diabet zaharat, cat si la cei fard diabet zaharat. K\

Onduarp nu a fost studiat decat in cadrul grupelor de pacienti hiperten@&xl" elmisartanul a fost studiat
in cadrul unui studiu mare, in care au fost inrolati 25620 de pacienti cudisc cardiovascular crescut
(ONTARGET). Amlodipina a fost studiata la pacienti cu angina Q{)ralé cronica stabild, angina
pectorald vasospastica si boald coronariana documentata angi(@ ic.

N
Copii si adolescenti o
Agentia Europeana a Medicamentului a améanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Onduarp in hipertensiunea arteriala la toate sub,@%urile de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescetg().

5.2  Proprietiti farmacocinetice . ()\Q
N\

Farmacocinetica combinatiei in dozz &35 (CDF)
Gradul si intensitatea absorbtei rp sunt echivalente cu biodisponibilitatea telmisartanului si
amlodipinei atunci cand sunt a@'nistrate sub forma de comprimate separate.

)
Absorbtie bQ

Absorbtia telmisarta 1{@ este rapida, desi cantitatea absorbita variaza. Biodisponibilitatea absoluta
medie este de apro%imativ 50%. Alimentele reduc usor biodisponibilitatea telmisartanului,
determinand reducerea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCy..,) cu
aproximativ 6%, pentru un comprimat de 40 mg si cu aproximativ 19%, la o doza de 160 mg. La 3 ore
de la administrare, concentratiile plasmatice sunt similare, indiferent daca telmisartanul a fost
administrat in conditii de repaus alimentar sau cu alimente.

Dupa administrarea orald a dozelor terapeutice, amlodipina este bine absorbita, realizand valori
maxime ale concentratiilor plasmatice la 6-12 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea absoluté a
fost estimata a fi Intre 64 si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentata de ingestia de
alimente.

Distributie

Telmisartanul se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice (>99,5 %), 1n principal de albumina
si de alfa-1 glicoproteina acida. La starea de echilibru, valoarea medie a volumului aparent de
distributie (Vgs) pentru telmisartan este de aproximativ 500 L.
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Volumul de distributie al amlodipinei este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro au aratat ca, la
pacientii hipertensivi, aproximativ 97,5 % din amlodipina aflata in circulatie este legatd de proteinele
palsmatice.

Biotransformare
Telmisartanul este metabolizat prin conjugare cu glucuronide ale componentei parentale. Nu a fost
evidentiatd activitate farmocinetica pentru componenta conjugata.

Amlodipina este metabolizatad extensiv (aproximativ 90%) la nivelul ficatului pana la metaboliti
inactivi.

Eliminare

Telmisartanul este caracterizat printr-o descompunere farmacocinetica bi-exponentiala, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare >20 de ore. Concentratiile plasmatice maxime (Cy,,y)$i, intr-o
masurd mai micé, valoarea ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) cresc
disproportional cu doza. Nu a fost evidentiata o acumulare relevanta din punct de vedere clinic a
telmisartanului utilizat in dozele recomandate. Concentratiile plasmatice au fost mai mari la femei
decat la barbati, fara a avea o influenta relevanta asupra eficacitatii. X,

Dupa administrare orala (si administrare intravenoasd) telmisartanul a fost e hﬁﬂat in materiile fecale,
cea mai mare parte din doza administrata sub forma nemodificata. Cantlta{{@cumulata la excretia pe
cale urinara reprezintd <1% din doza administrata. Clearance-ul plasngb otal (Cly) este mare,
(aproximativ 1000 ml/min) comparativ cu fluxul sanguin hepatic ( é ativ 1500 ml/min).

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp d@umata‘glre plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pani la 50 de ore, in cazul administrarii ine1 doze unice zilnice. Starea de echilibru
a concentratiilor plasmatice a fost atinsa dupa admmini\gs@ continud timp de 7-8 zile. Zece procente
din amlodipina nemetabolizata si 60% din amlodlpl% abolizata sunt excretate prin urina.

Liniaritate/ non-liniaritate

Nu este de asteptat ca mica reducere a ASC 1sartanulu1 s determine o scadere a eficacitatii
terapeutice. Nu exista o relatie liniara 1 1n e si concentratiile plasmatice. Cy,,x $i Intr-o masura mai
mica ASC cresc disproportional in caz 1n1strar11 dozelor mai mari de 40 mg

Amlodipina prezinta farmacoci@@iniaré.

Grupe speciale de pacienti 0@

Copii si adolescenti ( a sub 18 ani)
Nu sunt disponibilQate de farmacocinetica la aceasta grupa de pacienti..

Sex
Au fost observate diferente ale concentratiilor plasmatice ale telmisartanului, C,,x fiind de aproximativ
3 ori mai mare iar ASC fiind de 3 si, respectiv,2 ori mai mare la femei, comparativ cu barbati.

Varstnici

Farmacocinetica telmisartanului nu diferd la pacientii tineri sau varstnici.

La pacientii varstnici, intervalul de timp necesar atingerii concentratiilor plasmatice maxime ale
amlodipinei este similar cu cel observat la pacientii tineri. In cazul pacientilor varstnici, clearance-ul
amlodipinei tinde sd descreasca determinand cresterea ASC si a timpului de injumatatire plasmatica.

Insuficienta renala

La pacienti cu insuficienta renald usoara pand la moderata, a fost observata dublarea concentratiilor
plasmatice de telmisartan. Cu toate acestea la pacientii cu insuficienta renald care efectuau sedinte de
dializa au fost observate concentratii plasmatice mai mici. Telmisartanul este legat in proportie mare
de proteinele plasmatice la pacientii cu insuficientd renald si nu poate fi eliminat prin dializa. Timpul
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de injumatatire plasmatica prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta renala.
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata semnificativ de insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Studiile de farmacocinetica la pacienti cu insuficientd hepatica au evidentiat o crestere a

prin eliminare nu este modificat la pacientii cu insuficienta hepatica. Pacientii cu insuficientd hepatica
au clearance-ul amlodipinei scazut, ceea ce determina o crestere de aproximativ 40-60% a ASC.

5.3 Date preclinice de siguranta

Deoarece profilurile non-clinice ale telmisartanului si amlodipinei nu se suprapun, nu se asteapta nici
0 exacerbare a toxicitatii pentru aceasta combinatie. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu
toxicologic subcronic (cu durata de 13 sdptamani), efectuat la sobolani, in care au fost testate
combinatiile de doze de telmisartan si amlodipina de 3,2/0,8, 10/2,5 si 40/10 mg/kg.

Datele preclinice disponibile pentru componentele acestei combinatii in doza fixa sunt raportate mai

jos. (5\'
Telmisartan ‘<1/
In cadrul studiilor de siguranta preclinice, dozele care determina expunerg €dmparabili cu cea
determinata de dozele situate in intervalul terapeutic au determinat rec}gea parametrilor eritrocitari
(eritrocite, hemoglobind, hematocrit), modificari ale hemodinamicii refale (cresteri ale uremiei si
creatininemiei), precum si cresterea concentratiei plasmatice a pota$tului la animalele normotensive.
La caine, s-au observat dilatare si atrofie tubulara renala. De a nea, la ciini si sobolani au fost
observate leziuni ale mucoasei gastrice (eroziune, ulcere saininflamatii). Aceste reactii adverse
mediate farmacologic, cunoscute din studiile preclinice sz&ate atat cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei cat §i cu antagonisti ai receptosilor angiotensinei II, au fost prevenite prin
c

administrarea suplimentara de solutii saline pe cal a
La ambele specii, au fost observate cresterea ac tii reninei plasmatice si hipertrofia/hiperplazia
celulelor juxtaglomerulare renale. Aceste m ari, de asemenea un efect al clasei de ihibitori ai

enzimelor de conversie si ai altor antagonigti\i receptorilor angiotensinei II, nu par a avea o
semnificatie clinica. »

Nu a fost evidentiat un efect teratoiflar, cu toate acestea la concentratii toxice ale dozelor de
telmisartan au fost observate efectéasupra dezvoltarii post-natale a puilor cum sunt greutate corporala
mai mica,si deschidere intérzia& ochilor.

In studiile in vitro nu s-au e\xf)n‘,[iat efecte mutagene si activitate clastogena relevantd, iar la sobolani
si soareci nu s-au evidem@ fecte carcinogene.

Amlodipina QK

Datele preclinic nu au evidentiat un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan, dupa administrarea de
doze mari au fost observate nastere Intarziata, travaliu dificil si supravietuire fetala si neonatala
scazutd. Dupd administrarea de doze de pana la 10 mg amlodipiné/kg si zi (aproximativ de 10 ori mai
mari decat doza maximi recomandati la om de 10 mg pe zi, calculati pe baza raportului mg/m*).nu a
fost observat niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii carora li s-a administrat pe cale orala maleat de
amlodipina (la masculi cu 64 de zile si la femele cu 14 zile inainte de imperechere).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Albastru briliant FCF (E 133)
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Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Stearat de magneziu
Amidon de porumb
Meglumina

Celuloza microcristalind
Povidona K25

Amidon pregelatinizat
Hidroxid de sodiu
Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani x_
6.4  Precautii speciale pentru pastrare O{(\/(b
Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pi?&&

e te

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umi
A se extrage comprimatul din blister numai imediat inainte de u%?f

N~

6.5 Natura si continutul ambalajului (b\

blistere perforate pentru eliberarea unei unitati do in aluminiw/aluminiu (PA-AI/PVC-Al) in
ambalaje multiple care contin 360 de comprim?g( pachete de 90 x 1).

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu (PA-AI/PVC-;gf)Qcon‘;inénd 28 comprimate sau cutie cu
Este posibil ca nu toate marimile de amba{@)\s%ﬁe comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru e@area reziduurilor

Fara cerinte speciale. 0\
Q}Q(O
7. DEIINAT%@AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/005 (28 comprimate)
EU/1/11/729/006 (36 (4 x 90 x 1) comprimate)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 Noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

76



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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FABRICANTUL RESPONSABIL PENTR%&IBERAREA SERIEI

ANEXA IT

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVW%RIVIND FURNIZAREA S1

UTILIZAREA {(\
ALTE CONDITII SI CERIN E AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA (&

CONDITII SAU RES'@TII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MED@ ENTULUI

%
&
&

O
<2‘°a>
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o : L X\
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta . ,1:0'
QO
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicam Qapoarte periodice

actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de re@a‘;é si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul ]F.O alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european priy, edicamentele.
.\@
D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE {Q{@TILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI O

Nu este cazul. \Q

O

N

S
&
N
>
©
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ANEXAIT  x9

)

ETICHETAREA SI PR(?gE%CTUL
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A.ETICHETAREA x©
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 40 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si amlodipina 5 mg (sub forma de besilat de
amlodipind).

>

3.  LISTA EXCIPIENTILOR <\

\}

xO
Contine sorbitol (E420). Q
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. o)
x<
2
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &v
(A
28 comprimate 0:(0
A

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
Y

-

A se citi prospectul inainte de utilizar@é

Administrare orala. (Q
N
& ~ ~
6. ATENTIONARE éIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA. REA SI INDEMANA COPIILOR
\v

A nu se lasa la vederta si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE \

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/001 (28 comprimate)

Ne
‘ 13. SERIA DE FABRICATIE A(b.\'

©
>

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE,E\&BERARE
4

*

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. (b\

<

O
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE | QN7
N

o
: SN
‘ 16. INFORMATII IN BRAILLE 5\\0
@U
Onduarp 40 mg/5 mg .{Q
N
&
60
O

Q\
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TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate 40 mg/5 mg

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 40 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

0

3. DATA DE EXPIRARE A

O
EXP: Q)

o)
xQ
4.  SERIA DE FABRICATIE o2
<<
Serie (Q(b
~

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 40 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si 10 mg de amlodipina (sub forma de besilat de
amlodipind).

>

3.  LISTA EXCIPIENTILOR <\

\}

xO
Contine sorbitol (E420). Q
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. o)
x<
2
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &v
(A
28 comprimate 0:(0
A

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
Y

-

A se citi prospectul inainte de utilizar@é

Administrare orala. (Q
N
& ~ ~
6. ATENTIONARE éIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA. REA SI INDEMANA COPIILOR
\v

A nu se lasa la vederta si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE \

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/002 (28 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE A

Serie \s}\'

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@‘,@LIBERARE

&3

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ((\

~

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE o)

o)
] NS
‘ 16. INFORMAIII IN BRAILLEO

\(Qv

Onduarp 40 mg/10 mg
60
60
Q®
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TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate - 40 mg/10 mg

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 40 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

o
3. DATA DE EXPIRARE &V
O
EXP: Q)
00}
<9
| 4. SERIA DE FABRICATIE 0,°
fb\ “
Serie {numar} (Q
QQ
| 5.  ALTE INFORMATII N\
2\
6\0
NE
N
N
&O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si 5 mg de amlodipind (sub forma de besilat de
amlodipind).

Ne
3.  LISTA EXCIPIENTILOR s
NG
Contine sorbitol (E420). \O
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. (00
X9
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL o?
>
28 comprimate @
N

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

7
.

A se citi prospectul inainte de utilizare. ‘\CJ\
Administrare orala. @6

N

6. ATENTIONARE SPECYALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA V EA SI iINDEMANA COPIILOR
\J

A nu se lasa la Ve:d@&gl indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/003 (28 comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE A

Serie \s}\'

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@‘,@LIBERARE

&3

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ((\

~

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE o)

o)
] NS
‘ 16. INFORMAIII IN BRAILLEO

\(Qv

Onduarp 80 mg/5 mg
60
60
Q¥
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90 x 1
COMPRIMATE) — FARA BLUE BOX - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si 5 mg de amlodipina (sub forma de besilat de
amlodipind).

>
3.  LISTA EXCIPIENTILOR <\ ”
\}

xO
Contine sorbitol (E420). Q
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. 00

x<
)

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL -\

U
Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, fiecare @@nd 90 x 1 comprimate.

S
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
Y

-

A se citi prospectul inainte de utilizar@b

Administrare oral. (Q
N
& ~ ~
6. ATENTIONARE éIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA. REA SI INDEMANA COPIILOR
\v

A nu se lasa la vederta si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE A

Serie \s}\'

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@‘,‘ELIBERARE

&3

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ((\

~

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE o)

o)
] NS
‘ 16. INFORMAIII IN BRAILLEO

\(Qv

Onduarp 80 mg/5 mg
60
60
Q¥
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE
DE 90 x 1 COMPRIMATE) - CU BLUE BOX — 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si 5 mg de amlodipind (sub forma dg besilat de

amlodipina). 75}
&
3.  LISTA EXCIPIENTILOR R\
‘'O
Contine sorbitol (E420), x<
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. @6
>
Pa\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
N/

Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, ﬁqg{e continand 90 x 1 comprimate.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) ISE"ADMINISTRARE

\
A se citi prospectul inainte de @53?@
Administrare orala. 2)
O

6. ATENTIO SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/004 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE R\
o

Serie {numar} \@

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODBI’DE ELIBERARE
\‘

N,

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medica@

0

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE)"

s

| 16. INFORMATII iN BRANLE

\J
&
Onduarp 80 mg/5 mg 60‘

Q®©
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TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate - 80 mg/5 mg

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

o
3. DATA DE EXPIRARE &V
O
EXP: Q)
00}
<9
| 4. SERIA DE FABRICATIE 0,°
fb\ “
Serie {numar} (Q
QQ
| 5.  ALTE INFORMATII N\
2\
6\0
NE
N
N
&O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 10 comprimate - 80 mg/5 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3.  DATA DE EXPIRARE /5\'
g
EXP: \O
)
O
4. SERIA DE FABRICATIE XY
@‘:}
Serie ‘\
&

O\

5. ALTE INFORMATII QY
>
)
O
&
D
>
\O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 80 mg/10 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si 10 mg de amlodipina (sub forma de besilat de

amlodipind).
XN
3. LISTA EXCIPIENTILOR <\ i
\}
xO
Contine sorbitol (E420). Q
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. 00
x<
®6
v RN
4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT%O
\‘
28 comprimate (@
?
5. MODUL SI CALEA(CAILE) I&@MINISTRARE
d
A se citi prospectul Tnainte de utili@e.
Administrare orala. 0\
R
6. ATENTIONA ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT KA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
N\

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

96




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/005 (28 comprimate)

13.  SERIA DE FABRICATIE O

Serie (b

Q;
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODU];:Di(ELIBERARE
4

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. (Q

AQ

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE O\

=

Qs
| 16. INFORMATII iN BRAILEEN

N

Onduarp 80 mg/10 mg 0«60

Q‘Oé
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE DE 90 x 1
COMPRIMATE) — FARA BLUE BOX - 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si 10 mg de amlodipina (sub forma de besilat de
amlodipind).

>
3.  LISTA EXCIPIENTILOR <\ ”
\}

xO
Contine sorbitol (E420). Q
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. 00

x<
)

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL -\

U
Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, fiecare @@nd 90 x 1 comprimate

AQ

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
A AJ

N\
Administrare orala. @6
A se citi prospectul Tnainte de utili@e.

\
)
6. ATENTIONARE CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA’ REA SI INDEMANA COPIILOR
\v

A nu se lasa la vederta si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x 1) comprimate)

13. SERIA DE FABRICATIE A

Serie \s}\'

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@‘,‘ELIBERARE

&3

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ((\

~

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE o)

o)
] NS
‘ 16. INFORMAIII IN BRAILLEO

\(Qv

Onduarp 80 mg/10 mg
60
60
Q¥
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA AMBALAJ SECUNDAR COLECTIV DE 360 COMPRIMATE (4 AMBALAJE
DE 90 x 1 COMPRIMATE) - CU BLUE BOX - 80 mg/10 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si 10 mg de amlodipina (sub formé de besilat de

X\

amlodipina). 75}
&
3.  LISTA EXCIPIENTILOR R\
‘'O
Contine sorbitol (E420), x<
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. @6
>
Pa\

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
N/

Ambalaj colectiv cu 4 ambalaje individuale, ﬁqg{e continand 90 x 1 comprimate.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) ISE"ADMINISTRARE

\
A se citi prospectul inainte de @53?@
Administrare orala. 2)
O

6. ATENTIO SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/729/006 (360 (4 x 90 x 1) comprimate).

| 13.  SERIA DE FABRICATIE R\
o

Serie {numar} \@

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODBI’DE ELIBERARE
\‘

N,

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medica@

0

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE)"

s

| 16. INFORMATII iN BRANLE

\J
&
Onduarp 80 mg/10 mg 60‘

Q®©
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TERMOSUDATA

Blister cu 7 comprimate - 80 mg/10 mg

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

o
3. DATA DE EXPIRARE &V
O
EXP: Q)
00}
<9
| 4. SERIA DE FABRICATIE 0,°
fb\ “
Serie {numar} (Q
QQ
| 5.  ALTE INFORMATII N\
2\
6\0
NE
N
N
&O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister cu 10 comprimate - 80 mg/10 mg -

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate
telmisartan/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim (Sigla)

3.  DATA DE EXPIRARE /5\'
NG
EXP: 0\9
O
[ 4. SERIA DE FABRICATIE X¥
@‘:}
Serie {numar} @(b\
O\
5. ALTE INFORMATII QY
>
)
O
NE
N
N
\O
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Prospect: informatii pentru utilizator
Onduarp 40 mg/5 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ oriceposibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Onduarp
Cum sa luati Onduarp

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onduarp . (5\'
Continutul ambalajului si alte informatii K@
S°

1. Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza @(b

Onduarp comprimate contine doud substante active, denumite Qﬁisar‘[an si amlodipina. Ambele
substante va ajutd sd v controlati tensiunea arteriald mare; .\,

- Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cun @e sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o s;b nta prezenta in organism, care determina

SNk v~

ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa cregsd@’tensiunea arteriala.. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei I1. N\

- Amlodipina apartine unui grup de medica cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale canalelor
de calciu”. Amlodipina impiedica pétrund@ﬁ calciului in peretii vaselor de sange, ceea ce ar putea
produce contractia/rigidizarea vaselor nge.

Aceasta Tnseamna ca ambele substz&dctive actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea
procesului de contractie/rigidizare'a vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de
sange si se micgoreaza tensiun&rterialé.

Onduarp este utilizat tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriald)

- la pacienti adulti a cf( tensiune arteriala este insuficient controlatd cu amlodipina.

- la pacienti adulti 8ate 'sunt tratati cu telmisartan si amlodipind sub forma de comprimate separate si
care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriala mare poate afecta vasele de sdnge din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta
cardiaca sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, Tnainte de aparitia
afectiunilor, nu apar simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesara masurarea cu
regularitate a tensiunii arteriale pentru a verifica dacé aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Onduarp

Nu luati Onduarp

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la telmisartan sau la amlodipind sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre

medicamentele care blocheaza canalele de calciu).

105



o daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Onduarp
la Inceputul sarcinii — vezi sectiunile ,,Atentionari i precautii ” si ,,Sarcina”).

o dacd aveti o boald severa a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat
si vezica biliard).

. daca aveti tensiune arteriald foarte mica (incluzand soc).

. daca aveti un randament scazut al inimii, datorat unei boli grave a inimii.

. daca aveti diabet zaharat sau insuficienta renala si sunteti tratat cu Rasilez.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Onduarp.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna dintre urmatoarele afectiuni
sau tulburari:

. boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

. ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau ambilor rinichi (stenoza a a,?wi renale).

. boali a ficatului. . /\/

. probleme ale inimii. N\

. concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de ap@a}sare in organism, asociate
cu dezechilibrul diferitelor minerale din sange). >

o tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald), care poate mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti eficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate diuretice/care eliminéﬁ , diete cu continut mic de sare, diaree
sau varsaturi. Qo)

o concentratii crescute de potasiu in sangele dumn&%)astré.

o diabet zaharat.

o ingustare a aortei (stenoza aorticd). \Q

[}

durere la nivelul pieptului de cauza c‘a@ 4 care survine atat n repaus cat si la un efort minim
(angina pectorald instabila). O
o in decurs de patru saptaméani dl%®1 infarct miocardic.

Inainte sa luati Onduarp, spunetj icului dumneavoastra:
o daca luati Rasilez, un medjtament utilizat pentru a trata tensiunea arteriald mare.
. daca luati digoxina, 0@

Daca vi se efectuea 'QQ)era‘gie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca [wati Onduarp.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onduarp impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente
sau sd ia alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati s mai luati unul dintre medicamente.
Aceasta se aplica in special medicamentelor prezentate mai jos, atunci cand sunt luate n acelasi timp
cu Onduarp:

o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice ” care
elimind apa”).
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o inhibitori ai ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei II, inhibitori de renina.

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau
ibuprofen), heparina, imunosupresoare (de exemplu ciclosporina sau tacrolimus) si antibioticul
trimetoprim.

o rifampicind, sunatoare.

medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru
tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

eritromicind (antibiotic).

diltiazem (medicament pentru inima).

simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

Rasilez, un medicament utilizat pentru a trata tensiunea arteriala mare.

Digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Onduarp poate fi redus cand luati AINS
(medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau
corticosteroizi.

Onduarp poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicament osite in
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot s scada teifSishea arteriald (de
exemplu baclofen, amifostind, neuroleptice sau antidepresive). Mai mult, s rea tensiunii arteriale
poate fi agravatad de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atugiei cand stati in picioare.

o

Onduarp impreuna cu alimente si bauturi \Q

)
Vezi pct.3. (b\@
Nu trebuie sa consumati grapefruit sau suc de grapefrui&mci cand luati Onduarp. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la un@acien;i cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efeﬂ nduarp de scadere a tensiunii arteriale.
Sarcina si alaptarea ‘\Q(b
.\O
Sarcina
Trebuie sa va informati medicul dﬁﬁmneavoastré credeti ca ati putea fi (sau ati putea ramane)
gravida. In mod obisnuit, medi§§ mneavoastra va va sfatui sa nu mai luati Onduarp nainte de a
ramane sau de indata ce ati a a sunteti gravida si va va recomanda sa luati alt medicament in locul
Onduarp. Onduarp nu est @omandat la inceputul sarcinii si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta i&d grav dezvoltarea copilului dumneavoastrd daca este administrat dupa cea
de-a treia lund de sana.

Alaptarea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacé alaptati sau va pregétiti s alaptati. Onduarp nu este

recomandat femeilor care aldpteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau
a fost nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum sunt lesin, somnolenta, ameteald sau senzatie de
rotire (vertij) in cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje daca manifestati astfel de reactii adverse.

Onduarp contine sorbitol.

Daca ati fost informat de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele categorii de
glucide, va rugdm sa va Intrebati medicul nainte de a utiliza acest medicament.
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3. Cum sé luati Onduarp

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadati de Onduarp este de un comprimat o dati pe zi. Incercati s luati comprimatul la
aceeasi ora in fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai inainte de a-1 inghiti.

Puteti lua Onduarp cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putina apa sau alta bautura
non-alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sa depaseasca un
comprimat de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Dacai luati mai mult Onduarp decit trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu m@icul
dumneavoastra, farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta a 1 mai apropiat
spital. Este posibil sd prezentati tensiune arteriald mica sau batai rapide ale iniwif. De asemenea, au
mai fost raportate batai rare ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichik&@mluzénd insuficientd
renald, scadere marcata si prelungita a tensiunii arteriale inclusiv soc %ﬁ@ees.

Daca uitati sa luati Onduarp \Q

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti g¢ apoi continuati ca mai Inainte. Daca
intr-o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in zil}%lrmétoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata in ziua anterioara. @

Daca intrerupeti administrarea Onduarp 0’

Este important sa utilizati Onduarp in fiecare zi A&cﬁnd medicul dumneavoastra va recomanda
altceva. Daca aveti impresia cd efectul Ond@te prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. - O

Daca aveti orice intrebari supliment u privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistuluj.

N
o
4. Reactii adverse @le
O

Ca toate medicaméwrgele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

Sepsis (numit deseori otravire a sdngelui, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp), umflarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte grave si pacientii trebuie sa intrerupa
administrarea medicamentului si sa se adreseze imediat medicului lor. Daca aceste reactii adverse nu
sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a sepsisului a fost observata doar n
cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi exclusa in cazul utilizérii Onduarp.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflare a gleznelor (edeme).

108



Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Somnolenta, migrend, durere de cap, Intepaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor,
senzatie de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti batdile inimii), tensiune
arteriald mica (hipotensiune arteriala), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala
ortostatica), imbujorare, tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd),
mancarimi, dureri articulare, crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie,
slabiciune, dureri de piept, oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor
hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin,
afectare a nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scdderea sensibilitatii la atingere, modificari
ale gustului, tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema
(o afectiune a pielii), inrosgire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare,
dorinta de a urina in timpul noptii, stare generald de rau, concentratii crescute ale acidului uric in
sange.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amiqflipiné si pot apare
de asemenea 1n cazul administrarii Onduarp. /1:0
Q

Telmisartan O
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmatoarele reactii @&erse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 %@\)O de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de cai respiratorii superioare ( emplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, riceald), numir mic de celule rosii ifnsange (anemie), concentratii mari de
potasiu in sdnge, scurtarea respiratiei, balonare, transpirati¢Crescuta, afectiuni renale incluzand
incapacitatea brusca de a functiona a rinichilor, concgc tii mari de creatinina in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de }&d@ﬁ\lOOO de persoane):

Crestere a numarului anumitor celule albe di ge (eozinofilie), sciderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergi e exempul eruptii trecdtoare pe piele, mancarimi,
dificultati la respiratie, respiratie suieré&e, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald mica),
concentratii scazute ale zaharului in, ﬁ)ge (la pacientii cu diabet zaharat). tulburari de vedere, batai
rapide ale inimii, deranjament s‘&ac, functie hepatica anormala*, urticarie, eruptie cutanata

produsa de medicament, inflamatii ale tendoanelor, manifestari asemanatoare gripei (de exemplu
dureri musculare, stare gen de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sange),
concentratie crescutd in a creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

*Cele mai multe c@rl de afectare afunctiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile
dupa punerea pe piata cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai
predispusi sa manifeste aceste reactii adverse.

Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipind, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete 1n urechi, scurtare a respiratiei, stranut/curgere a
nasului, modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, caderea parului, invinetire neobisnuita si
sangerare (afectare a celulelor rosii din sange), modificéri de culoare a pielii, transpiratie crescuta,
dificultati la urinare, necesitatea crescutd de a urina mai ales pe timpul noptii, méarirea sanilor la
barbati, durere, crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):
Confuzie.

Reactii averse foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane):
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Reducerea numarului de celule albe din sange(leucopenie) numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suieratoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala mica), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului
(gastritd), inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice asociata cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul
pielii, urticarie, reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii §i mucoaselor (dermatita
exfoliativd), sindrom Stevens-Johnson, sensibilitate crescuta la soare a pielii.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Onduarp
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa ,,E)g@)ata de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective. K\

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pé?&@x

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate

Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai Tnainte de a%l&lstrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduu{gQr menajere. Intrebati farmacistul cum sa
1

aruncati medicamentele pe care le mai folositi. Aceste 2{& vor ajuta la protejarea mediului.

QQ

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Onduarp . \Q
Substantele active sunt telmisartanul si @lodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si
amlodipina 5 mg.

Celelalte componente sunt dioxid @iliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid negru
de fer (E172), oxid galben de f; 172), stearat de magneziu, amidon de porumb, meglumina,
celuloza microcristalina, (@né K25, amidon pregelatinizat, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Ondua ontinutul ambalajului

Onduarp 40 mg/5 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doua straturi albastru si alb,
marcate cu codul Al pe o fata si cu sigla companiei pe cealalta fata.

Onduarp este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu contindnd 28 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania Germania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel/Tel: +322 773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X n Ko KT - SCS Boehringer Ingelheim Comm.V

KJI0H bpnrapus Tél/Tel: +322 773 33 11

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika Magyarorszag

Boehringer Ingelheim spol. s r.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Tel: +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe X,
Tel.: +36 1 299 89 00 7))

<\/

Danmark Malta

Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Inge)@u td.

TIf: +45 39 15 88 88 Tel: +44 1344

Deutschland Nederla 6

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ~ Boehringer Ingelheim b.v.

Tel: +49 (0) 800 77 90 900 Te&@g(O) 800 22 55 889

Eesti @rge
. . B .

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG S\ * Boehringer Ingelheim Norway KS
Eesti Filiaal Q(b TIf: +47 66 76 13 00

Tel: +372 612 8000
A

E)lrada Osterreich
Boehringer Ingelheim Ellas A. E\‘{Q Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +43 1 80 105-0
Espaiia Q Polska
Boehringer Ingelh @ana S.A. Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +34 93 404 51@) Tel.: +48 22 699 0 699
France Portugal
Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.
Tél: +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00
Hrvatska Roménia
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +353 1 295 9620 Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600
Tel: +371 67 240 011
>
Acest prospect a fost revizuit in {d’
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Web?gé%ﬂ Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
xQ
@6
>
>
O\Q
&
&
N
>
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Prospect: informatii pentru utilizator
Onduarp 40 mg/10 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ oriceposibile reactii adverse nementionate in acest prospect..

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Onduarp
Cum sa luati Onduarp

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onduarp . (5\'
Continutul ambalajului si alte informatii K@
S°

1. Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza @(b

Onduarp comprimate contine doud substante active, denumite Qﬁisar‘[an si amlodipina. Ambele
substante va ajutd sd vd controlati tensiunea arteriala mare; .\,

- Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cun @e sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o s;b nta prezenta in organism, care determina

A e

ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa cregsd&’tensiunea arteriala.. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei I1. N\

- Amlodipina apartine unui grup de medica cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale canalelor
de calciu”. Amlodipina impiedica pétrund@ﬁ calciului in peretii vaselor de sange, ceea ce ar putea
produce contractia/rigidizarea vaselor nge.

Aceasta Tnseamna ca ambele substz&dctive actioneaza impreund pentru a ajuta la stoparea
procesului de contractie/rigidizare'q vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de
sange si se micgoreaza tensiun&rterialé.

Onduarp este utilizat tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriald)

- la pacienti adulti a cf( tensiune arteriala este insuficient controlatd cu amlodipina.

- la pacienti adulti 8gte 'sunt tratati cu telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate si
care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriala mare poate afecta vasele de sdnge din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta
cardiaca sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, Tnainte de aparitia
afectiunilor, nu apar simptome ale tensiunii arteriale mari De aceea, este necesard masurarea cu
regularitate a tensiunii arteriale pentru a verifica dacé aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Onduarp

Nu luati Onduarp

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la telmisartan sau la amlodipind sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre

medicamentele care blocheaza canalele de calciu).
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o daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Onduarp
la Inceputul sarcinii — vezi sectiunile ,,Atentionari si precautii” si ,,Sarcina”).

o daca aveti o boald severa a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat
si vezica biliard).

o daca aveti tensiune arteriald foarte mica (incluzand soc).

o daca aveti un randament scazut al inimii, datorat unei boli grave a inimii.

o daca aveti diabet zaharat sau insuficienta renald si sunteti tratat cu Rasilez.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Onduarp.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna dintre urmatoarele afectiuni
sau tulburari:

. boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

. ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau in ambilor rinichi (stenoza fgn;terei renale).

. boali a ficatului. . /\/

. probleme ale inimii. N\

o concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de ap&\'sare in organism, asociate
cu dezechilibrul diferitelor minerale din sange). >

o tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald), care poate mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti eficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate diuretice/ care elimin‘c“(i , diete cu continut mic de sare, diaree
sau varsaturi. Qo)

o concentratii crescute de potasiu in sangele dumn&%)astré.

o diabet zaharat.

o ingustarea aortei (stenoza aortica). \Q

o durere la nivelul pieptului de cauza c‘a@ 4 care survine atat n repaus cat si la un efort minim
(angina pectorald instabila). O

o in decurs de patru saptaméani dl%®1 infarct miocardic.

Inainte sa luati Onduarp, spunetj icului dumneavoastra:
o daca luati Rasilez, un medjtament utilizat pentru a trata tensiunea arteriald mare.
. daca luati digoxina, 0@

Daca vi se efectuea 'QQ)era‘gie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca [wati Onduarp.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onduarp impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente
sau sd ia alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati s mai luati unul dintre medicamente.
Aceasta se aplica in special medicamentelor prezentate mai jos, atunci cand sunt luate n acelasi timp
cu Onduarp:

o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice ” care
elimind apa”).
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o inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, inhibitori de renina.

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau
ibuprofen), heparina, imunosupresoare (de exemplu ciclosporina sau tacrolimus) si antibioticul
trimetoprim.

o rifampicind, sunatoare.

medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru
tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

eritromicind (antibiotic).

diltiazem (medicament pentru inima).

simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

Rasilez, un medicament utilizat pentru a trata tensiunea arteriala mare.

Digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Onduarp poate fi redus cand luati AINS
(medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau
corticosteroizi.

Onduarp poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamentgsfdlosite in
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot sa scada teifdiphea arteriala (de
exemplu baclofen, amifostind, neuroleptice sau antidepresive). Mai mult, s rea tensiunii arteriale
poate fi agravatd de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atugiei cand stati in picioare.

o

Onduarp impreuna cu alimente si bauturi \Q

)
Vezi pct.3. (b\@
Nu trebuie sa consumati grapefruit sau suc de grapefrui@mci cand luati Onduarp. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la un@acien;i cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efeﬂ nduarpde scadere a tensiunii arteriale.
Sarcina si alaptarea ‘\Q(b
.\O
Sarcina
Trebuie sa va informati medicul dﬁﬁmneavoastré credeti ca ati putea fi (sau ati putea ramane)
gravida. In mod obisnuit, medi§§ mneavoastra va va sfatui sa nu mai luati Onduarp nainte de a
ramane sau de indata ce ati a a sunteti gravida si va va recomanda sa luati alt medicament in locul
Onduarp. Onduarpnu est mandat la Inceputul sarcinii §i si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina

deoarece poate afecta 1 d grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat dupa cea
de-a treia luna de sana.

Alaptarea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacé alaptati sau va pregétiti s alaptati. Onduarp nu este

recomandat femeilor care aldpteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau
a fost nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum sunt lesin, somnolenta, ameteald sau senzatie de

rotire (vertij) in cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje daca manifestati astfel de reactii adverse.

Onduarp contine sorbitol.
Daci ati fost informat de catre medicul dumneavoastra ca aveti intolerantd la unele categorii de
glucide, va rugam sa va Intrebati medicul Tnainte de a utiliza acest medicament.
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3. Cum sé luati Onduarp

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadati de Onduarp este de un comprimat o dati pe zi. Incercati s luati comprimatul la
aceeasi ora in fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai inainte de a-1 inghiti.

Puteti lua Onduarp cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putina apa sau alta bautura
non-alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sa depaseasca un
comprimat de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Dacai luati mai mult Onduarp decit trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu m@icul
dumneavoastra, farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta a 1 mai apropiat
spital. Este posibil sd prezentati tensiune arteriald mica sau batai rapide ale iniwif. De asemenea, au
mai fost raportate batai rare ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichik&@mluzénd insuficientd
renald, scadere marcata si prelungita a tensiunii arteriale inclusiv soc %ﬁ@ees.

Daca uitati sa luati Onduarp \Q

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti g¢ apoi continuati ca mai Inainte. Daca
intr-o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in zil}%lrmétoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata in ziua anterioara. @

Daca intrerupeti administrarea Onduarp 0’

Este important sa utilizati Onduarp in fiecare zi A&cﬁnd medicul dumneavoastra va recomanda
altceva. Daca aveti impresia cd efectul Ond@te prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. - O

Daca aveti orice intrebari supliment u privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistuluj.

N
o
4. Reactii adverse @le
O

Ca toate medicaméwrgele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

Sepsis (numit deseori otravire a sdngelui, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp), umflarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte grave si pacientii trebuie sé intrerupa
administrarea medicamentului si sa se adreseze imediat medicului lor. Daca aceste reactii adverse nu
sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a sepsisului a fost observata doar n
cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi exclusa in cazul utilizérii Onduarp.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflare a gleznelor (edeme)
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Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Somnolenta, migrend, durere de cap, Intepaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor,
senzatie de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti batdile inimii), tensiune
arteriald mica (hipotensiune arteriala), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala
ortostatica), imbujorare, tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd),
mancarimi, dureri articulare, crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie,
slabiciune, dureri de piept, oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor
hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin,
afectare a nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scdderea sensibilitatii la atingere, modificari
ale gustului, tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema
(o afectiune a pielii), inrosgire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare,
dorinta de a urina in timpul noptii, stare generald de rau, concentratii crescute ale acidului uric in
sange.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amiqflipiné si pot apare
de asemenea 1n cazul administrarii Onduarp. /1:0
Q

Telmisartan O
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmatoarele reactii @&erse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 %@\)O de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de cai respiratorii superioare ( emplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, riceald), numir mic de celulele rosii\n sange (anemie), concentratii mari de
potasiu in snge, scurtarea respiratiei, balonare, transpirati¢Crescuta, afectiuni renale incluzand
incapacitatea brusca de a functiona a rinichilor, concgc tii mari de creatinina in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de ‘diﬁ\IOOO de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe di ge (eozinofilie), scaderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergi e exempul eruptii trecdtoare pe piele, mancarimi,
dificultati la respiratie, respiratie suieré&e, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald mica),
concentratii scazute ale zaharului in, ﬁ)ge (la pacientii cu diabet zaharat), tulburari de vedere, batai
rapide ale inimii, deranjament s‘&ac, functie hepatica anormala*, urticarie, eruptie cutanata

produsa de medicament, inflamatii ale tendoanelor, manifestari asemanatoare gripei (de exemplu
dureri musculare, stare gen de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sange),
concentratie crescutd in a creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

*Cele mai multe c@rl de afectare afunctiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile
dupa punerea pe piata cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai
predispusi sa manifeste aceste reactii adverse.

Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipind, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtare a respiratiei, stranut/curgere a
nasului, modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, caderea parului, invinetire neobisnuita si
sangerare (afectare a celulelor rosii din sange), modificéri de culoare a pielii, transpiratie crescuta,
dificultati la urinare, necesitatea crescutd de a urina mai ales pe timpul noptii, marirea sanilor la
barbati, durere, crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):
confuzie

Reactii averse foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane):
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Reducerea numarului de celule albe din sange(leucopenie), numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suieratoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala mica), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului
(gastritd), inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii, (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice asociata cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul
pielii, urticarie, reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii §i mucoaselor (dermatita
exfoliativd), sindrom Stevens-Johnson, sensibilitate crescuta la soare a pielii.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Onduarp
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa ,,E)g@)ata de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective. K\

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pé?&@x
idftate

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si ugl

Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai inainte de a strare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduugilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aces suri vor ajuta la protejarea mediului.

QQ

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Onduarp . \Q
Substantele active sunt telmisartanul si @lodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 40 mg si
amlodipinal0 mg.

Celelalte componente sunt dioxid @iliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid negru
de fer (E172), oxid galben de f; 172), stearat de magneziu, amidon de porumb, meglumina,
celuloza microcristalina, (@né K25, amidon pregelatinizat, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Ondua ontinutul ambalajului

Onduarp 40 mg/10 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doua straturi albastru si alb,
marcate cu codul A2 pe o fata si cu sigla companiei pe cealalta fata.

Onduarp este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu contindnd 28 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173
D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania Germania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel: +322 773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uuremnxaiim PLB I'm6X u Ko KI - SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
KJI0H bbarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Ten: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.0. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00 (5\'
Danmark Malta ‘<\/
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelhei @Kd
TIf: +45 39 15 88 88 Tel: +44 1344 42 *&1
Deutschland Nederland \®
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Boehringggggelheim b.v.
Tel: +49 (0) 800 77 90 900 Tel: +34,(0) 800 22 55 889

e

Eesti Nokge
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG {&ehringer Ingelheim Norway KS

Eesti Filiaal N\, " TIf: +47 66 76 13 00
Tel: +372 612 8000 . Q(b
O

E\rada 6\ Osterreich
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. < Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TnA: +302 10 89 06 300 \‘{Q Tel: +43 1 80 105-0
Espaiia @) Polska
Boehringer Ingelheim ESO@ S.A. Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +34 93 404 51&% Tel.: +48 22 699 0 699
France Portugal
Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.
Tél: +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00
Hrvatska Roménia
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +353 1 295 9620 PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600
Tel: +371 67 240 011
>
Acest prospect a fost revizuit in {d’
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Web?gé%ﬂ Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
xQ
@6
>
>
O\Q
&
&
N
>
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Prospect: informatii pentru utilizator
Onduarp 80 mg/5 mg comprimate
Telmisartan/Amlodipina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ oriceposibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Onduarp
Cum sa luati Onduarp

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onduarp . (5\'
Continutul ambalajului si alte informatii K@
S°

1. Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza @(b

Onduarp comprimate contine doud substante active, denumite Qﬁisartan si amlodipina. Ambele
substante va ajutd sd v controlati tensiunea arteriala mare; .\,

- Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cun @e sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o s;b nta prezenta in organism, care determina

A

ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa cregsQ& tensiunea arteriald. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei I1. N\

- Amlodipina apartine unui grup de medica cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale canalelor
de calciu”. Amlodipina impiedica pétrund@ﬁ calciului in peretii vaselor de sange, ceea ce ar putea
produce contractia/rigidizarea vaselor nge.

Aceasta Tnseamna ca ambele substz&tctive actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea
procesului de contractie/rigidizare'a vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de
sange si se micsoreaza astfel ta&unea arteriala.

Onduarp este utilizat tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriald)

- la pacienti adulti a cf( tensiune arteriala este insuficient controlatd cu amlodipina.

- la pacienti adulti 8gre 'sunt tratati cu telmisartan si amlodipina sub forma de comprimate separate si
care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratata, hipertensiunea arteriald mare poate afecta vasele de sdnge din cateva organe, ceea
ce poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta
cardiaci sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, Tnainte de aparitia
afectiunilor, nu apar simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesara masurarea cu
regularitate a tensiunii arteriale mari pentru a verifica daca aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Onduarp

Nu luati Onduarp

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la telmisartan sau la amlodipind sau la oricare dintre celelalte
componente ale comprimatelor ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridina (unul dintre

medicamentele care blocheaza canalele de calciu).

121



o daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Onduarp
la Inceputul sarcinii — vezi sectiunile ,,Atentiondri si precautii ” si ,,Sarcina”).

o dacd aveti o boald severa a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat
si vezica biliard).

o daca aveti tensiune arteriald foarte mica (incluzand soc).

o daca aveti un randament scazut al inimii, datorat unei boli grave a inimii.

o daca aveti diabet zaharat sau insuficienta renala si sunteti tratat cu Rasilez.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastrd, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Onduarp.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna dintre urmatoarele afectiuni
sau tulburari:

. boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

. ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau in ambilor rinichi (stenoza %&aerei renale).

. boali a ficatului. . /\/

. probleme ale inimii. N\

o concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de ap&i’sare in organism, asociate
cu dezechilibrul diferitelor minerale din sange). >

o tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald), care poate mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti eficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate diuretice/care eliminéﬁ , diete cu continut mic de sare, diaree
sau varsaturi. Qo)

o concentratii crescute de potasiu in sangele dumn&%)astré.

o diabet zaharat.

o ingustarea aortei (stenoza aortica). \Q

o durere la nivelul pieptului de cauza c‘a@ 4 care survine atat n repaus cat si la un efort minim
(angina pectorald instabila). O

o in decurs de patru saptaméani dl%®1 infarct miocardic.

Inainte sa luati Onduarp, spunetj icului dumneavoastra:
o daca luati Rasilez, un medstament utilizat pentru a trata tensiunea arteriald mare.
o daca luati digoxina, 0@

Daca vi se efectuea 'QQ)era‘gie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca [¥ati Onduarp.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onduarp impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente
sau sd ia alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati s mai luati unul dintre medicamente.
Aceasta se aplica in special medicamentelor prezentate mai jos, atunci cand sunt luate n acelasi timp
cu Onduarp:

o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice ” care
elimind apa”).
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o inhibitori ECA, antagonisti ai receptorilor angiotensinei I, inhibitori de renina.

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau
ibuprofen), heparina, imunosupresoare (de exemplu ciclosporina sau tacrolimus) si antibioticul
trimetoprim.

o rifampicind, sunatoare.

medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru
tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

eritromicind (antibiotic).

diltiazem (medicament pentru inima).

simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

Rasilez, un medicament utilizat pentru a trata tensiunea arteriala mare.

Digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Onduarp poate fi redus cand luati AINS
(medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau
corticosteroizi.

Onduarp poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicamentgsfdlosite in
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot sa scada teifdiphea arteriala (de
exemplu baclofen, amifostind, neuroleptice sau antidepresive). Mai mult, s rea tensiunii arteriale
poate fi agravatd de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atugiei cand stati in picioare.

o

Onduarp impreuna cu alimente si bauturi \Q

Vezi pct.3. . <
p >
Nu trebuie sa consumati grapefruit sau suc de grapefrui&mci cand luati Onduarp. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la un@acien;i cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efeﬂ nduarp de scadere a tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea ‘\Q(b

Sarcina ‘\O

Trebuie sa va informati medicul daca neavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea rimane)
gravida. in mod obisnuit, medicul neavoastra va va sfatui sd nu mai luati Onduarp nainte de a

ramane sau de indata ce ati aflaled Sunteti gravida §i va va recomanda sa luati alt medicament in locul
Onduarp. Onduarp nu este regririandat la Inceputul sarcinii si si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta in %@grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat dupa cea
de-a treia luna de sarci@

Alaptarea Q

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa aldptati. Onduarp nu este
recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau
a fost nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum sunt lesin, somnolenta, ameteald sau senzatie de
rotire (vertij) in cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje daca manifestati astfel de reactii adverse.

Onduarp contine sorbitol

Daca ati fost informat de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele categorii de
glucide, va rugam sa va Intrebati medicul Tnainte de a utiliza acest medicament.
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3. Cum si luati Onduarp

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadati de Onduarp este de un comprimat o dati pe zi. Incercati s luati comprimatul la
aceeasi ora in fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai Tnainte de a-1 Inghiti.

Puteti lua Onduarp cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putind apa sau altd bautura
non-alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sa depaseasca un
comprimat de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Dacai luati mai mult Onduarp decit trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu medicul
dumneavoastra, farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat
spital. Este posibil sa prezentati tensiune arteriald mica sau batai rapide ale ini &Se asemenea, au
mai fost raportate batii rare ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichilor Qadzénd insuficienta
renald, scadere marcata si prelungitd a tensiunii arteriale inclusiv soc si de@.

Daca uitati sa luati Onduarp Q(O

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti g apoi continuati ca mai Inainte. Daca
intr-o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in zil}%lrmétoare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata in ziua anterioara. @

Daca intrerupeti administrarea Onduarp 0’
Este important sa utilizati Onduarp in fiecare zi A&cﬁnd medicul dumneavoastra va recomanda
altceva. Daca aveti impresia cd efectul Ond@te prea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. - O

Daca aveti orice intrebari supliment u privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmac1stul

4. Reactii adverse &@le

Ca toate medicam ele acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

Sepsis (numit deseori otravire a sangelui, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp), umflarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte grave si pacientii trebuie sa intrerupa
administrarea medicamentului si sa se adreseze imediat medicului lor. Daca aceste reactii adverse nu
sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a sepsisului a fost observata doar in
cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi exclusa in cazul utilizérii Onduarp.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflarea gleznelor (edeme)
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Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Somnolentd, migrend, durere de cap, Intepaturi sau amorteli la nivelul méinilor sau picioarelor,
senzatie de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti bataile inimii), tensiune
arteriald micd (hipotensiune arteriald), ameteli la ridicarea 1n picioare (hipotensiune arteriala
ortostaticd), imbujorare, tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd),
mancarimi, dureri articulare, crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie,
slabiciune, dureri de piept, oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescutd in sange a enzimelor
hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):
Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin,
afectarea nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scaderea sensibilitatii la atingere, modificari
ale gustului, tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema
(o afectiune a pielii), Inrosire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare,
dorinta de a urina 1n timpul noptii, stare generala de rau, concentratii crescute ale acidului uric in
sange.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amiqilipiné si pot apare
de asemenea 1n cazul administrarii Onduarp. . /1/(0

Q

Telmisartan O
La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmatoarele reactii @&erse suplimentare:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 %@\)O de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de cai respiratorii superioare ( emplu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, riceald), numir mic de celulele rosii\n sange (anemie), concentratii mari de
potasiu in snge, scurtarea respiratiei, balonare, transpirati¢Crescuta, afectiuni renale incluzand
incapacitatea brusca de a functiona a rinichilor, concgc tii mari de creatinina in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de ‘diﬁ\IOOO de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe dj ge (eozinofilie), scaderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergi e exempul eruptii trecdtoare pe piele, mancarimi,
dificultati la respiratie, respiratie suieré&‘e, umflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald mica),
concentratii scazute ale zaharului di @hge (la pacienti cu diabet zaharat), tulburari de vedere, batai
rapide ale inimii, deranjament s&ac, functie hepatica anormald*, urticarie, eruptie cutanata

produsa de medicament, inflamatii ale tendoanelor, manifestari aseméanatoare gripei (de exemplu
dureri musculare, stare gen de rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sange),
concentratie crescutd in a creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

*Cele mai multe c@n de afectare afunctiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile
dupa punerea pe piata cu telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai
predispusi sa manifeste aceste reactii adverse.

Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipind, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Schimbadri de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtarea respiratiei, stranut/curgere a
nasului, modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, caderea parului, invinetire neobisnuita si
sangerare (afectarea celulelor rosii din sange), modificari de culoare a pielii, transpiratie crescuta,
dificultati la urinare, necesitatea crescutd de a urina mai ales pe timpul noptii, méarirea sanilor la
barbati, durere, crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):
confuzie

Reactii averse foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane):
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Reducerea numarului de celule albe din sange(leucopenie) numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suieratoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala mica), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului
(gastritd), inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice asociata cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul
pielii, urticarie, reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii si mucoaselor (
dermatita exfoliativa), sindrom Stevens-Johnson, sensibilitate crescuta la soare a pielii.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza Onduarp

A nu se lasa la vederea si indemana vederea copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa ,,E)g@)ata de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective. K\

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pé?&@x
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si ugl te

Scoateticomprimatul de Onduarp din blister numai Tnainte de adpifistrare.

Onduarp pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intreba{éfgrmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste mésur"&q ajuta la protejarea mediului.

QQ

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Onduarp . ‘\Q
O

Substantele active sunt telmisartanu, mlodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si
amlodipina 5 mg. N\

Celelalte componente sunt {&mid de siliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid negru
de fer (E172), oxid galbe fer (E172), stearat de magneziu, amidon de porumb, meglumina,
celuloza microcrista iz&&mvidoné K25, amidon pregelatinizat, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Onduarpsi continutul ambalajului

Onduarp 80 mg/5 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doua straturi albastru si alb,
marcate cu codul A3 pe o fata si cu sigla companiei pe cealalta fata.

Onduarp este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu continand 28 comprimate sau in
cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand

360 (4 x 90 x1 ) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania Germania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel: +322 773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uuremnxaiim PLB I'm6X u Ko KI - SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
KJI0H bbarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Ten: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.0. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00 (5\'
Danmark Malta ‘<\/
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelhei @Kd
TIf: +45 39 15 88 88 Tel: +44 1344 42 *&1
Deutschland Nederland \®
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Boehringggggelheim b.v.
Tel: +49 (0) 800 77 90 900 Tel: +34,(0) 800 22 55 889

e

Eesti Nokge
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG {&ehringer Ingelheim Norway KS

Eesti Filiaal N\, " TIf: +47 66 76 13 00
Tel: +372 612 8000 . Q(b
O

E\rada 6\ Osterreich
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. < Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TnA: +302 10 89 06 300 \‘{Q Tel: +43 1 80 105-0
Espaiia @) Polska
Boehringer Ingelheim ESO@ S.A. Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +34 93 404 51&% Tel.: +48 22 699 0 699
France Portugal
Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.
Tél: +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00
Hrvatska Roménia
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +353 1 295 9620 PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600
Tel: +371 67 240 011
>
Acest prospect a fost revizuit in {d’
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Web?gé%ﬂ Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
xQ
@6
>
>
O\Q
&
&
N
>
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Prospect: informatii pentru utilizator
Onduarp 80 mg/10 mg comprimate
Telmisartan Amlodipina

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ oriceposibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Onduarp
Cum sa luati Onduarp

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onduarp . (5\'
Continutul ambalajului si alte informatii K@
S°

1. Ce este Onduarp si pentru ce se utilizeaza @(b

Onduarp comprimate contine doud substante active, denumite Qﬁisar‘[an si amlodipina. Ambele
substante va ajutd sd v controlati tensiunea arteriald mare; .\,

- Telmisartanul apartine unui grup de medicamente cun @e sub denumirea de antagonisti ai
receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este o s;b nta prezenta in organism, care determina

SNk v -

ingustarea vaselor sanguine, ceea ce va face sa cregsQ& tensiunea arteriald. Telmisartanul determina
blocarea acestui efect al angiotensinei I1. N\

- Amlodipina apartine unui grup de medica cunoscute sub denumirea de ,,blocante ale canalelor
de calciu”. Amlodipina impiedica pétrund@ﬁ calciului in peretii vaselor de sange, ceea ce ar putea
produce contractia/rigidizarea vaselor nge.

Aceasta Tnseamna ca ambele substz&dctive actioneaza impreuna pentru a ajuta la stoparea
procesului de contractie/rigidizare'q vaselor de sange. Drept urmare, se produce relaxarea vaselor de
sange si se micsoreaza astfel ta&unea arteriala.

Onduarp este utilizat tratamentul tensiunii arteriale mari (hipertensiune arteriald)

- la pacienti adulti a cf( tensiune arteriala este insuficient controlatd cu amlodipina.

- la pacienti adulti 8ate 'sunt tratati cu telmisartan si amlodipind sub forma de comprimate separate si
care doresc, pentru usurinta, sa utilizeze un singur comprimat care contine aceleasi doze.

Daca nu este tratata, tensiunea arteriala mare poate afecta vasele de sdnge din cateva organe, ceea ce
poate determina la pacienti un risc de evenimente grave cum sunt infarct miocardic, insuficienta
cardiaca sau renald, accident vascular cerebral sau orbire. In mod obisnuit, Tnainte de aparitia
afectiunilor nu apar simptome ale tensiunii arteriale mari. De aceea, este necesard masurarea cu
regularitate a tensiunii arteriale pentru a verifica dacé aceasta este sau nu in limite normale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Onduarp

Nu luati Onduarp

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la telmisartan sau la amlodipina sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca sunteti alergic la orice alte medicamente derivate de dihidropiridind (unul dintre

medicamentele care blocheaza canalele de calciu).
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o daca sunteti gravida de mai mult de 3 luni. (De asemenea, este bine sa evitati utilizarea Onduarp
la Inceputul sarcinii — vezi sectiunile sectiunile ,,Atentiondri si precautii ” si ,,Sarcina”).

o dacd aveti o boald severa a ficatului sau obstructie biliara (probleme la eliminarea bilei din ficat
si vezica biliard).

o daca aveti tensiune arteriald foarte mica (incluzand soc).

o daca aveti un randament scazut al inimii, datorat unei boli grave a inimii.

o daca aveti diabet zaharat sau insuficienta renala si sunteti tratat cu Rasilez.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra,, informati medicul
dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Onduarp.

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti sau ati suferit de vreuna dintre urmatoarele afectiuni
sau tulburari:

. boli ale rinichiului sau transplant de rinichi.

. ingustarea vaselor de sange la nivelul unui sau ambilor rinichi (stenoza a a,?wi renale).

. boali a ficatului. . /\/

. probleme ale inimii. N\

. concentratii crescute ale aldosteronului (care duc la retentie de ap@a}sare in organism, asociate
cu dezechilibrul diferitelor minerale din sange). >

o tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald), care poate mai ales atunci cand sunteti
deshidratat (pierdere excesiva a apei din corp) sau aveti eficit de sare din cauza unui
tratament diuretic (comprimate diuretice/care eliminéﬁ , diete cu continut mic de sare, diaree
sau varsaturi. Qo)

o concentratii crescute de potasiu in sangele dumn&%)astré.

o diabet zaharat.

o ingustarea aortei (stenoza aortica). \Q

[}

durere la nivelul pieptului de cauza c‘a@ 4 care survine atat n repaus cat si la un efort minim
(angina pectorald instabila). O
o in decurs de patru saptaméani dl%®1 infarct miocardic.

Inainte sa luati Onduarp, spunetj icului dumneavoastra:
o daca luati Rasilez, un medjtament utilizat pentru a trata tensiunea arteriald mare.
. daca luati digoxina, 0@

Daca vi se efectuea 'QQ)era‘gie chirurgicala sau veti fi anesteziat, trebuie sa spuneti medicului
dumneavoastra ca [wati Onduarp.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea de Onduarp la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onduarp impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea sa luati
orice alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate decide sa modifice doza acestor medicamente
sau sd ia alte masuri de precautie. Uneori, este posibil sa Incetati s mai luati unul dintre medicamente.
Aceasta se aplica in special medicamentelor prezentate mai jos, atunci cand sunt luate n acelasi timp
cu Onduarp:

o medicamente care contin litiu, pentru tratamentul unor forme de depresie.

o medicamente care pot creste concentratiile de potasiu din sdnge, cum sunt substituentii de sare
care contin potasiu, diuretice care economisesc potasiu (anumite comprimate diuretice ” care
elimind apa”).
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o inhibitori ECA, antagonisti ai receptorlor angiotensinei II, inhibitori de renina.

o AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau
ibuprofen), heparina, imunosupresoare (de exemplu ciclosporina sau tacrolimus) si antibioticul
trimetoprim.

o rifampicina, sunatoare.

medicamente indicate pentru tratamentul HIV/SIDA (de exemplu ritonavir) sau pentru
tratamentul infectiilor fungice (de exemplu ketoconazol).

eritromicind (antibiotic).

diltiazem (medicament pentru inima).

simvastatind pentru tratamentul concentratiilor crescute de colesterol.

Rasilez, un medicament utilizat pentru a trata tensiunea arteriala mare.

Digoxin.

Similar altor medicamente antihipertensive, efectul Onduarp poate fi redus cand luati AINS
(medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, de exemplu acid acetilsalicilic sau ibuprofen) sau
corticosteroizi.

Onduarp poate creste efectul de scadere a tensiunii arteriale al altor medicament osite in
tratamentul tensiunii arteriale mari sau al medicamentelor care pot s scada teifSishea arteriald (de
exemplu baclofen, amifostind, neuroleptice sau antidepresive). Mai mult, s rea tensiunii arteriale
poate fi agravatad de alcool. Puteti observa acest lucru ca si o ameteald atugiei cand stati in picioare.

o

Onduarp impreuna cu alimente si bauturi \Q

Vezi pct.3. . <
" >
Nu trebuie sa consumati grapefruit sau suc de grapefrui&mci cand luati Onduarp. Aceasta deoarece
grapefruit-ul si sucul de grapefruit pot produce la un@acien;i cresterea concentratiilor sanguine ale
ingredientului activ amlodipina si pot creste efeﬂ nduarp de scadere a tensiunii arteriale.

Sarcina si alaptarea ‘\Q(b

Sarcina ‘\O

Trebuie sa va informati medicul daca neavoastra credeti ca ati putea fi (sau ati putea rimane)
gravida. in mod obisnuit, medicul neavoastra va va sfatui sd nu mai luati Onduarp nainte de a

ramane sau de indata ce ati aflaled Sunteti gravida §i va va recomanda sa luati alt medicament in locul
Onduarp. Onduarp nu este regririandat la Inceputul sarcinii si si nu trebuie luat dupa 3 luni de sarcina
deoarece poate afecta in %@grav dezvoltarea copilului dumneavoastra daca este administrat dupa cea
de-a treia luna de sarci@

Alaptarea Q

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau va pregatiti sa aldptati. Onduarp nu este
recomandat femeilor care alapteaza, iar medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru
dumneavoastra daca vreti sa aldptati, mai ales in cazul in care copilul dumneavoastra e nou-nascut sau
a fost nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele persoane pot manifesta reactii adverse cum ar fi sunt lesin, somnolentd, ameteald sau senzatie
de rotire (vertij) In cursul tratamentului hipertensiunii arteriale. Nu conduceti vehicule sau nu folositi
utilaje daca manifestati astfel de reactii adverse.

Onduarp contine sorbitol.

Daca ati fost informat de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele categorii de
glucide, va rugam sa va Intrebati medicul Tnainte de a utiliza acest medicament.
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3. Cum si luati Onduarp

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomadati de Onduarp este de un comprimat o dati pe zi. Incercati s luati comprimatul la
aceeasi ora in fiecare zi.
Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai Tnainte de a-1 Inghiti.

Puteti lua Onduarp cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie luate cu putind apa sau altd bautura
non-alcoolica.

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza bine, doza obisnuitd nu trebuie sa depaseasca un
comprimat de 40 mg/5 mg sau un comprimat de 40 mg/10 mg o data pe zi.

Dacai luati mai mult Onduarp decit trebuie

Daca in mod accidental luati mai multe comprimate, trebuie sa luati legatura cu medicul
dumneavoastra, farmacistul, sau sa va adresati imediat serviciului de urgenta al celui mai apropiat
spital. Este posibil sa prezentati tensiune arteriald mica sau batai rapide ale ini &Se asemenea, au
mai fost raportate batii rare ale inimii, ameteli, reducerea functiei rinichilor Qadzénd insuficienta
renald, scadere marcata si prelungitd a tensiunii arteriale inclusiv soc si de@.

Daca uitati sa luati Onduarp

Daca ati uitat sa luati o doza, luati doza imediat ce va amintiti si %@contmuaﬂ ca mai inainte. Daca
intr-o zi nu v-ati luat doza, atunci luati doza normala in ziua u@ oare. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata in ziua anterioara. (b

Daca intrerupeti administrarea Onduarp (Q
Este important sa utilizati Onduarp in fiecare zi p nd mediculdumneavoastrd va recomanda
altceva. Daca aveti impresia ca efectul Ondua \%ag\ rea puternic sau prea slab adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Q

A\

Dacé aveti orice intrebari suplimentare é\)rwlre la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului. (Q@

N

4. Reactii adverse pos@

Ca toate medicame e@west medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita tratament medical de urgenta.

Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urméatoarele
manifestari:

Sepsis (numit deseori otravire a sangelui, este o infectie severa cu raspuns inflamator la nivelul
intregului corp), umflarea rapida a pielii si mucoaselor (angioedem); aceste reactii adverse sunt rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane) dar sunt foarte grave si pacientii trebuie sa intrerupa
administrarea medicamentului si sa se adreseze imediat medicului lor. Daca aceste reactii adverse nu
sunt tratate pot duce la deces. Cresterea frecventei de aparitie a sepsisului a fost observata doar in
cazul administrarii de telmisartan dar, cu toate acestea, nu poate fi exclusa in cazul utilizarii Onduarp.

Reactiile adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):
Ameteli, umflare a gleznelor (edeme).

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):
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Somnolentd, migrena, durere de cap, intepaturi sau amorteli la nivelul mainilor sau picioarelor,
senzatie de invartire (vertij), batai rare ale inimii, palpitatii (va percepeti batdile inimii), tensiune
arteriald mica (hipotensiune arteriald), ameteli la ridicarea in picioare (hipotensiune arteriala
ortostatica), imbujorare, tuse, durere de stomac (durere abdominald), diaree, senzatie de rau (greatd),
mancarimi, dureri articulare, crampe musculare, dureri musculare, incapacitatea de a obtine o erectie,
slabiciune, dureri de piept, oboseald, inflamatii (edem) concentratie crescuta in sange a enzimelor
hepatice.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):

Infectii ale vezicii urinare, senzatie de tristete (depresie), senzatie de anxietate, insomnie, lesin,
afectare a nervilor de la nivelul mainilor sau picioarelor, scdderea sensibilitatii la atingere, modificari
ale gustului, tremuraturi, varsaturi, umflarea gingiilor, disconfort abdominal, uscaciune a gurii, eczema
(o afectiune a pielii), inrosire a pielii, eruptie trecatoare pe piele, dureri de spate, durere de picioare,
dorinta de a urina in timpul noptii, stare generala de rau. concentratii crescute ale acidului uric in
sange.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la componentele telmisartan sau amlodipina si pot apare
de asemenea in cazul administrarii Onduarp. X,
Telmisartan ‘<1/

La pacientii care iau doar telmisartan s-au raportat urmatoarele reactii ag@ suplimentare:
Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 dinéh(@de persoane):

Infectie de tract urinar, infectie de céi respiratorii superioare (de plu durere la nivelul gatului,
inflamare a sinusurilor, raceald), numar mic de celule rosii in A%(anemie), concentratii mari de
potasiu in sAnge, scurtarea respiratiei, balonare, transpiratig.srescutd, afectiuni renale incluzand
incapacitatea brusca de a functiona a rinichilor, concen@?&nari de creatinina in sange.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 di 0 de persoane):

Cresterea numarului anumitor celule albe din sﬁgge (eozinofilie), sciderea numarului plachetelor
sanguine (trombocitopenie), reactii alergice xempul eruptii trecatoare pe piele, mancarimi,
dificultati la respiratie, respiratie suieratoage,;\imflare la nivelul fetei sau tensiune arteriald mica),
scaderea concentraatiei de zahar di sangey(ia pacienti cu diabet zaharat) tulburari de vedere, batai
rapide ale inimii, deranjament de st , functie hepatica anormala*, urticarie, eruptie cutanata
produsa de medicament, inﬂar%ﬁé tendoanelor, manifestari asemanatoare gripei (de exemplu

dureri musculare, stare genera rau), scaderea concentratiei de hemoglobina (o proteind din sange),
concentratie crescuta in sﬁr@ creatininei sau a creatin-fosfokinazei.

*Cele mai multe cazugi{d® afectare afunctiei hepatice sau de tulburari hepatice observate in studiile
dupa punerea pe ph@l{CU telmisartan au aparut la pacienti japonezi. Pacientii japonezi sunt mai
predispusi sa manifeste aceste reactii adverse.

Amlodipina
La pacientii care au luat numai amlodipina, s-au raportat suplimentar urmatoarele reactii adverse:

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane):

Schimbari de dispozitie, tulburari de vedere, sunete in urechi, scurtare a respiratiei, stranut/curgere a
nasului, modificarea obiceiurilor legate de tranzitul intestinal, ciderea parului, invinetire neobisnuita si
sangerare (afectarea celulelor rosii din sange), modificari de culoare a pielii, transpiratie crescuta,
dificultati la urinare, necesitatea de a urina mai ales pe timpul noptii, marirea sanilor la barbati, durere,
crestere sau scadere in greutate.

Reactiile adverse rare (pot afecta mai putin de 1 din 1000 de persoane):
Confuzie.

Reactii averse foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10000 de persoane):

134



Reducerea numarului de celule albe din sange(leucopenie), numar scazut de plachete sanguine
(trombocitopenie), reactii alergice (de exemplu eruptii trecatoare pe piele,, mancarimi, dificultati la
respiratie, respiratie suieratoare, umflare a fetei, sau tensiune arteriala mica), exces de zahar in sange,
miscari convulsive sau dezordonate care nu pot fi controlate, infarct miocardic, batai neregulate ale
inimii, inflamare a vaselor de sange, inflamare a pancreasului, inflamare a mucoasei stomacului
(gastritd), inflamare a ficatului, ingalbenire a pielii (icter), crestere a valorilor serice ale enzimelor
hepatice asociata cu icter, umflare rapida a pielii si mucoaselor (angioedem), reactii grave la nivelul
pielii, urticarie, reactii alergice severe cu eruptii sub forma de basici ale pielii §i mucoaselor (dermatita
exfoliativd), sindrom Stevens-Johnson, sensibilitate crescuta la soare a pielii.

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. .
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect

5. Cum se pastreaza Onduarp
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa ,,E)g@)ata de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective. K\

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pé?&@x
idftate

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si ugl

Scoateti comprimatul de Onduarp din blister numai inainte de a strare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduugilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aces suri vor ajuta la protejarea mediului.

QQ

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Onduar . ‘\Q

{ P \Q
Substantele active sunt telmisartanu, mlodipina. Fiecare comprimat contine telmisartan 80 mg si
amlodipina 10 mg.
Celelalte componente sunt dio@‘de siliciu coloidal anhidru, albastru Briliant FCF (E 133), oxid negru
de fer (E172), oxid galben @r (E172), stearat de magneziu, amidon de porumb, meglumina,
celuloza microcristaling, dona K25, amidon pregelatinizat, hidroxid de sodiu, sorbitol (E420).

Cum arata Ondu@\si continutul ambalajului

Onduarp 80 mg/10 mg comprimate sunt comprimate de forma ovala, cu doua straturi albastru si alb,
marcate cu codul A4 pe o fata si cu sigla companiei pe cealalta fata.

Onduarp este disponibil in cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu contindnd 28 comprimate sau in
cutii cu blistere din aluminiu/aluminiu perforate pentru eliberarea unei unitati dozate continand 360
(4 x90 x 1) comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Fabricantul

Boehringer Ingelheim International GmbH Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173 Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein D-55216 Ingelheim am Rhein

Germania Germania
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tél/Tel: +322 773 33 11 Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
bropunrep Uuremnxaiim PLB I'm6X u Ko KI - SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
KJI0H bbarapus Tél/Tel: +322 773 33 11
Ten: +359 2 958 79 98
Ceska republika Magyarorszag
Boehringer Ingelheim spol. s r.0. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +420 234 655 111 Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00 (5\'
Danmark Malta ‘<\/
Boehringer Ingelheim Danmark A/S Boehringer Ingelhei @Kd
TIf: +45 39 15 88 88 Tel: +44 1344 42 *&1
Deutschland Nederland \®
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Boehringggggelheim b.v.
Tel: +49 (0) 800 77 90 900 Tel: +34,(0) 800 22 55 889

e

Eesti Nokge
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG {&ehringer Ingelheim Norway KS

Eesti Filiaal N\, " TIf: +47 66 76 13 00
Tel: +372 612 8000 . Q(b
O

E\rada 6\ Osterreich
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. < Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
TnA: +302 10 89 06 300 \‘{Q Tel: +43 1 80 105-0
Espaiia @) Polska
Boehringer Ingelheim ESO@ S.A. Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +34 93 404 51&% Tel.: +48 22 699 0 699
France Portugal
Boehringer Ingelheim France S.A.S. Boehringer Ingelheim, Lda.
Tél: +33 326 50 45 33 Tel: +351 21 313 53 00
Hrvatska Roménia
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +385 1 2444 600 Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00
Ireland Slovenija
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +353 1 295 9620 PodruZznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00
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island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600
Tel: +371 67 240 011
>
Acest prospect a fost revizuit in {d’
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Web?gé%ﬂ Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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